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METABOLITOS TOXICOS DEL OXIGENO 

PAPEL FISIOPATOLOGICO EN EL PACIENTE SEPTICO 

INTRODUCCION Y SEMBLANZA DEL PROBLEMA 

La Sepsis con su muy amp1io significado, representa una 

entidad única, y de fisiopato1ogía muy comp1eja e interesan­

te. E1 avance en este campo en 1os úitimos años ha abierto 

perspectivas importantes de manejo, amp1iando considerab1e­

mente ias posibi1idades terapéuticas. Estos hechos enfatizan 

sin iugar a dudas, 1a necesidad de una mejor comprensión, por 

parte de1 Médico en genera1, y de1 Intensivista en particu1ar, 

de 1os eventos fisiopato1Ógicos imp1icados en e1 paciente 

séptico y críticamente enfermo-

En forma tradiciona1 hemos entendido 1a sepsis como un 

evento producido por ia interacción de un agente agresor o 

infectante y un huésped. Es necesaria 1a participación de estas 

dos partes, ya que e1 agente infectante funciona como un in­

ductor, pero es imprescindib1e que ei huésped monte una res­

puesta que en sí produce ias manifestaciones propias de1 

cuadro séptico. Esta respuesta de1 huésped comprende en es­

pecia1 manifestaciones en áreas como: Cardiovascuiar, Inmune, 

Metab61ica y Neuro-endocrina, manifestaciones que, en sí, y 

una vez p1enamente desarro11adas, dominan ei cuadro y pro­

ducen ia mayoría de ias manifestaciones c1Ínicas típicas 

de1 paciente séptico grave. 

En este contexto, entonces, se ha intentado distinguir, 

para fines didácticos y de comprensión, entre e1 inductor, 

en un extremo, y e1 efector en e1 otro, haciendo referencia 

a1 agente infectante y a ias manifestaciones que monta e1 

huésped respectivamente. Por otra parte, más recientemente, ha 

quedado ciare que, en otras circunstancias, es decir, sin 

infección demostrab1e, puede existir una respuesta idéntica 

pero disparada por un inductor distinto, a saber, en ausencia 

de infección, un proceso inf1amatorio de suficiente intensi­

dad puede desencadenar una respuesta simi1ar en e1 huésped, 

encontrando también características c1Ínicas indistinguib1es 
de aque11as presentes en e1 paciente séptico propiamente 



dicho. Esto ocurre en circunstancias ta1es como quemaduras 

graves, poiitrauma severo, o procesos inf1amatorios como 

Pancreatitis aguda. Es por esto que forma re1ativamente 

reciente, se ha enfatizado 1a necesidad de distinguir entre 

Choque séptico cuando estas manifestaciones son producidas 

por infecci6n y una entidad denominada Síndrome de Respuesta 

Inf1amatoria Sistémica, cuando un proceso inE1amatorio -no 

séptico-, es e1 inductor de1 cuadro. Cabe añadir que, así 

como diferentes estímu1os pueden desencadenar esta respuesta, 

prácticamente indistinguib1e, podemos considerar que existen 

diversos grados de severidad de 1as manifestaciones referidas, 

y así podríamos subjetivamente considerar, en ambos casos, un 

espectro que va desde manifestaciones 1eves, hasta muy gra­

ves, en 1os extremos, con muy diversos puntos intermedios. 

Estos hechos hacían sospechar, ya tiempo atrás,que debía 

existir un es1abón que permitiera concatenar o en1azar ambos 

componentes, e1 inductor y e1 efector. Es1ab6n que debería 

ser uno mismo. E1 mismo ha sido ana1izado y progresivamente 

conocido, y en forma genérica ha sido descrito como una 

serie de sustancias, cascadas y eventos bio16gicos, que 

en conjunto se denominan "mediadores". La comp1ejidad de 

este es1ab6n es ta1 que hasta e1 momento aún se considera 

como un área en rápida expansión, a1 que continuamente se 

agregan nuevos conceptos. 

En este es1abón se han descrito entonces toda una serie 

de sustancias de gran importancia fisiopatoi6gica, y cuya 

activación es en cierta forma inespecífica o estereotipada, 

aunque ai mismo tiempo graduada. Esto puede exp1icar en cier­

ta forma, e1 poderse desencadenar por diferentes estímu1os, 

pero, una vez desencadenada, sus consecuencias son simiiares 

e independientes de1 estímuio iniciai. Debe aceptarse que 

que esto es desde e1 punto de vista cuaiitativo, ya que 

sí existe una re1ación entre estímuio y respuesta, debido 

a que cuantitativamente, ia respuesta sí depende de ia in­

tensidad de1 estímuio, en forma directamente proporciona1, 

1o que significa que se trata de un evento graduab1e. 



Además de ser ine~pecífica y graduab1e, existe un tercer 

componente en esta respuesta, y que hab1a de 1a posibi1idad 

de "sumaci6n" de estímu1os como un componente importante de 

1a respuesta y su gravedad: aunque, en a1gunas circunstancias 

un paciente que desarro11a choque séptico o síndrome de 

respuesta inf1amatoria sistémica, que 11eva hasta Fa11a 

Orgánica Mú1tip1e puede tener su origen en un evento único, 

1o usua1 es que existan toda una serie de eventos de intensi­

dad menor, inc1uso a1gunos de e11os no reconocib1es con 

faci1idad que no obstante, a1 sumarse, 11evan a ia sobreac­

tivaci6n de 1os mediadores imp1icados y por 10 tanto a 1a 

respuesta inf1amatoria. Este concepto se usa para describir 

un fenómeno bio16gico en ei cua1 un insu1to inicial deter­

nado "precarga" o predispone a1 hu6sped de manera que in­

suito(s) subsecuente{s) hacen que ia respuesta de1 mismo 

sea grandemente amp1ificada. 

Entre otras circunstancias, ia comprensión de estos 

conceptos permite exp1icar 1a inespecificidad de 1a res­

puesta, 1os diversos grados de severidad observados, resui­

tando más fáci1mente comprensib1e e1 gran espectro de mani­

festaciones y de gravedad de1 paciente críticamente enfer­

mo y 1a forma en que diversos estímuios pueden generar estas 

respuestas. 

En todo este contexto, y situándonos en e1 es1abón 

intermedio o "mediadores". se pueden destacar 1a importancia 

fisiopato1ógica de diversos componentes: 

Citocinas. 

* Microcircuiación. 

Intestino como inductor, fuente de mediadores y 

preservador o agravador de ia respuesta. 

Los mediadores propiamente dichos, comprenden más de cien 

compuestos producidos por 1a activación de diversos componentes 

bio1Ógicos, su número se amp1ia frecuentemente, ante ia des­

cripción de a1gunos previamente no descritos, sin embargo, 

aigunos son considerados ciave por su capacidad para inducir 

o mantener 1as manifestaciones ciínicas de 1a sepsis o por 



su potencia1 de producir daño-

A este grupo de mediadores se 1es conoce con e1 nombre 

gen~rico de "citocinas"- Si bien su nGmero es creciente, 

ahora se reconoce 1a importancia re1ativa de unas con res­

pecto a otras. En a1gún momento se denominó monocinas a 

aque11as formadas por macr6fagos, pero, en términos genera1es 

se hace uhora más bien referencia a1 término citocinas por 

ser más genérico. Esto también probablemente tenga re1aci6n 

con 1a gran comp1ejidad de este sistema micro-humora1, 

reconociéndose actuaimente fuentes cada vez más variadas 

de estas sustancias. Continúan siendo identificados los 

macr6fagos y 1os 1infocitos como ias fuentes principales de 

estas citocinas, pero aigunas que reúnen ias características 

para considerar1as como taies, son producidas por céiuias 

muy variadas, incluyendo neutrófi1os, células endote1ia1es 

y plaquetas, como es el caso de1 factor activador p1aque­

tario (PAF). 

Estas verdaderas micro-hormonas son responsable de la 

mayor parte de 1os efectos sistémicos característicos del 

estado séptico, al inducir cambios hemodinámicos, metabó1i­

cos, hepáticos, etc.; aigunos signos como ia hipertermia; 

efectos en ei sistema inmune, como reciutamiento y proli­

feración ce1u1ar; producci6n de otras citocinas, quimio­

taxis, etc. De 1os primeros efectos mencionados, algunos 

son producidos en forma directa, mientras que otros son 

secundarios a 1a estimuiaci6n del sistema neuro-endocrino. 

A pesar del gran número de mediadores descritos, son con­

siderados como más re1e~antes Interieucina 1 (IL-1), inter­

ieucina 6 (IL-6), factor acti~ador de p1aquetas (PAF), In­

ter1eucina 8 (IL-8), y muy especiaimente, Factor de Necrosis 

Tumorai (TNF). 

Es probable que a ia iuz de 1a información actuai se 

puedan estab1ecer tres niveles de importancia en la respuesta 

micro-humora1, tanto por ia trascendencia de los efectos, como 

por ia secuencia de activación: TNF en ei primer nivel; IL-1 

y 6 en el segundo, I1-8 y PAF en e1 tercero. 



Existen otros sistemas activados en respuesta a 1a infec­

ci6n grave, y que invoiucran otras cascadas con efectos es­

pecíficos, sobresa1iendo 1os derivados de1 ácido araqui­

d6nico, 1a cascada de coagu1ación, sistemas de comp1e-

mento y cininas, sistema fibrino1!tico y ei óxido Nítrico. 

Estos otros sistemas están invoiucrados en efectos más es­

pecíficos, como vasodi1atación/vasoconstricción o permea­

bi1idad vascu1ar. ia activación de 1a cascada de coagu1ación 

puede participar en 1a producci6n de microtrombos, trastor­

nos 11microcircu1atorios e inc1uso Coagu1ación Vascuiar 

Diseminada. 

Todos 1os mediadores y sistemas mencionados se activan 

en forma orquestada e íntimamente inter-reiacionada, tenien­

do como objetivo primordia1 co1aborar en montar una res­

puesta concertada encaminada por una parte a defender ai 

huésped de1 proceso infeccioso, y por otra parte, proporcio­

nar condiciones óptimas de funcionamiento cardiovascu1ar, 

metab61ico, etc. que permitan sostener o 11evar 1as varia­

b1es fisio1Ógicas a rangos de funcionamiento adecuado para 

enfrentar 1a situación de emergencia que imp1ica una pato-

1og!a grave (p. ej. optimizar e1 aporte de oxígeno para 

hacer frente a un consumo aumentado). As!, se pueden con­

siderar como benéficas o fisio1ógicas ias respuestas induci­

das. 

Sin embargo, si e1 proceso séptico (o inf1amatorio) es 

muy intenso o proiongado, esta re1spuesta puede incrementarse 

en forma considerab1e, e inc1uso, sa1ir de contro1, pro­

duci6ndose entonces un estado de "sobreactivaci6n", y 

ace1erar o favorecer 1a aparición de fa11as orgánicas únicas, 

fa11a orgánica múitip1e e inc1uso 1a muerte. 

Dentro de todos estos mediadores se encuentran 1os 

Metabo1itos T6xicos de1 Oxígeno. Mediadores en conjunto muy 

especia1es, pero que también son generados como una respuesta 

de defensa de1 huésped, pero, a1 producirse en cantidades 

mayores de 1o deseab1e, o bien en sitios específicos, pueden 

producir un dafio mo1ecuiar o ceiuiar severo. En este sentido, 



podría existir controversia acerca de considerar1os como 

mediadores propiamente dichos, o bien verdaderos efectores 

de daño. 

Los MT02 tienen un pape1 muy especia1 ya que pueden ser 

producidos en forma ubicua, por múitip1es vías o componentes 

tanto ce1u1ares como enzimáticos y así, jugar un pape1 c1ave 

como un mediador humora1 más, o participar junto con 1os 

trastornos microcircu1atorios en 1a génesis de daño difuso. 

Debe resa1tarse que, en cierta forma, su papel ha sido re1a­

tívamente sos1ayado, en beneficio de ctros mediadores más 

reconocidos, pero juegan un pape1 c1ave en 1a fisiopato1ogía 

g1oba1 de este tipo de prob1emas. E1 estar relativamente 

sos1ayados ai no integrar1os con frecuencia al conjunto 

de mediadores c1ave, ha motivado esta revisión, enfatizando 

e1 pape1 que tienen en e1 daño que se produce en e1 paciente 

grave y que puede 11evar a un deseniace fata1. 



METABOLITOS TOXICOS DEL OXIGENO 

GENERALIDADES 

La existencia de metabo1itos de1 oxígeno con efectos 

t6xicos es conocida desde hace más de 60 años, sin embargo, 

ei gran potencial tóxico para 1as mo1écu1as bio1Ógicas 

hicieron considerar como imposib1e e1 que estos metabo1itos 

se formaran en los sistemas vivos conocidos, por 10 que 

durante años su estudio quedó confinado a1 terreno de 1a 

Química. La descripción de 1a función enzimática de ia 

Superóxido dismutasa por McCord y Fridovich en 1969, p1anteó 

ia cuestión de que e1 radica1 superóxido podría eventua1men­

te formarse en los seres vivientes, dado que dicho radica1 

consituía el 
y ampii6 por 

metabo1itos a 

sustrato para 1a enzima recientemente descrita, 

primera vez e1 campo de discusión de 1os oxi-

1a Bioquímica, ia Bio1ogía y 1a Fisiopato1ogía. 

Desde entonces, e1 tema ha generado en forma progresiva, 

controversia, interés, y, más recientemente conocimiento 

y comprensi6n crecientes. 

Fue inicia1mente tai 1a incredu1idad de que moiécuias 

tan tóxicas pudieran formarse en ios seres vivos que hubo 

inciuso autoridades que sugirieron 1a posibi1idad de que 

1a presencia de Super6xido dismutasa (SOD) en ios seres 

vivos, podría ser so1o un vestigio fi1ogenético. Debido a 

qu~ ~sta enzima cata1iza ia destrucci6n o eiiminaci6n dei 

radica1 super6xido, e1 interés se centró en éste Ú1timo. 

Debido a que ei radica1 superóxido resu1ta de 1a reducción 

uni-e1ectr6nica dei oxígeno mo1ecu1ar, una posibi1idad que 

resuitaba obvia era que este radica1podría formarse en ios 

seres vivos como una consecuencia casua1 o inevitab1e de 

uti1izar oxígeno como un aceptar termina1 de e1ectrones. 

En este contexto y si esta suposición resu1tara cierta, en­

tonces todos 1os organismos aeróbicos debían necesitar ia 

enzima referida con fines estrictamente protectores. Esto 



no sería esperab1e para ios organismos estrictamente aner6-

bicos. Investigaciones subsecuentes 11evaron a 

tas teorías y ia aseveraci6n de que ia presencia 

soportar es­

de SOD era 

entonces una necesidad absoiuta para 1os organismos que 

uti1izan e1 oxígeno como parte importante de su metabo1ismo 

energético. Estudios más recientes con organismos anaeróbicos 

pero también capaces de metabo1ismo aeróbico, demostraron que 

si cepas de E. coii son deorivadas de su código genético que 

se encarga de codificar 1a información que 11eva a 1a sín­

tesis de SOD, estos organismos no pueden sobrevivir en medios 

con oxígeno en concentraciones mínimas, condiciones en que 

todas sus vías metabó1icas son activadas, inc1uyendo 1a 

uti1ización de oxígeno, sobreviniendo 1a -11erte por auto-daño 

oxidativo. Esta misma cepa, así tratada, sobrevive adecuada­

mente en medio estrictamente anaeróbico. A partir de este 

punto, e1 conocimiento de1 pape1 de 1os metabo1itos tóxicos 

de1 oxígeno en 1a sa1ud y 1a enfermedad ha crecido en forma 

importante. 



METABOLITOS TOXICOS DEL OXIGENO 

OXIGENO: PARADOJA BIOLOGICA 

Puede parecer muy contradictoria ia aseveración de que 

un eiemento tan necesario para 1a vida pueda, a su vez, ser 

potencia1mente tóxico para 1os seres vivos. Sin embargo, esto 

es más senci110 de comprender si acudimos a 1as caracterís­

ticas propias de1 oxígeno. Por una parte, tiene una gran 

capacidad para adquirir o aceptar eiectrones, 1o cuai, de 

hecho, 10 convierten en e1 e1emento idea1 para este fin 

dentro de 1a serie de cadenas metabólicas que generan energía 

a 1os seres vivos, gracias precisamente a f1ujos y movimien­

tos de electrones. Esta capacidad de aceptar e1ectrones es 

debido a 1a presencia de 6rbitas con electrones no pareados, 

1o que 10 define como un radical -de hecho, un birradica1--

Esta característica 10 hace ser un e1emento a1tamente ines­

tab1e y con capacidad de reaccionar con una serie de mo1écu1as 

a 1as cua1es oxida, obteniendo e1ectrones para convertirse 

finaimente en un compuesto no reactivo e inocuo, como 1o es 

e1 agua. En su forma conocida, de oxígeno moiecu1ar -02-, 

Aste e1emento es capaz de "acomodar" cuatro e1ectrones en 

totai, sin embargo, estos no pueden ser adquiridos de forma 

simu1tánea, sino que este proceso debe ser efectuado ~ecuencia1-

mente, formando en cada paso, metabo1itos intermedios que man­

tienen entonces electrones no pareados, que son por esto 

potenciaimente reactivos y capaces de causar daño. Esta 

característica de1 oxígeno 

10 hace uti1izab1e como se 

para aceptar e1ectrones, de hecho 

menciona, en ias vías de trans-

porte e1ectrónico y generación energética, así como para 

producir daño en blancos específicos, y en forma contro1ada, 

p. ej. 1a pared de una bacteria, de ta1 manera que se confirma 

un potencia1 t6xico a1 tiempo que un efecto benéfico. 

Desde ia descripci6n de la Superóxido dismutasa, en 

1968, 1os metabo1itos tóxicos derivados de1 oxígeno han sido 

imp1icados en una amplia variedad de procesos tanto fisio1Ógi­

cos como patológicos, variando desde 1a acción bactericida de 

los neutrófi1os, hasta la lesión por reperfusión. Aún cuando el 

papel de estos metabolitos en ~~epsis-



síndrome de respuesta inf1amatoria sistémica y fa11a orgánica 

mú1tipie está 1ejos de quedar perfectamente definido, ios 

hechos sugieren que, debido a sus características y 1a forma 

de acti~aci6n, éstos pueden jugar un pape1 definitivo en 1a 

patogénesis de estos síndromes. Existe evidencia suficiente 

de que estos e1ementos se forman en circunstancias especificas, 

que se presenta consumo de antioxidantes endóaenos o naturaies, 

que se forman como consecuencia productos de 1a reacción de 

racdicaies tóxicos con molécuias bio1Ógicas importantes (como 

enzimas, 

manejo, 

ser úti1 

componentes de pared ce1u1ar, proteínas, etc),y e1 

modulación o inhibición de e1 daño oxidativo, puede 

en 1a terapéutica de estos pacientes en circunstancias 

específicas (p. ej. isquemia-reperfusión). 

E1 conocimiento de ia fisiopato1ogía de estas entidades, 

1as mú1tiples interacciones de 1os diversos sistemas bio1Ógicos 

implicados, el daño potencia1 por 1a sobreactivación de 1os 

mismos, y la posibilidad de tratar y así prevenir o disminuir 

el daño causado por esta sobreactivación, abre nuevas e im­

portantes perspectivas de tratamiento de1 paciente en estado 

crítico, y subraya definitivamente 1a necesidad de conocer 

a fondo estos sistemas bio1ógicos. 



METABOLITOS TOXICOS DEL OXIGENO 

QUIMICA 

Los átomos y 1as mo1écu1as contienen en sus órbitas 

habitua1mente eiectrones pareados, 10 que 1es confiere 

estabi1idad. Cuando una mo1écu1a determinada contiene en 

su ú1tima 6rbita un e1ectr6n único o no pareado, se denomina 

Radica1. Esta caracter{stica 1e confiere inestabi1idad a ias 

radica1es, y por 10 tanto, potencia1 para reaccionar con 

otros átomos o mo1écu1as, en un intento por adquirir uno 

o varios e1ectrones, según su déficit, formando mo1écu1as 

menos reactivas o estab1es. Esta reacci6n por 1a cua1 un 

e1emento adquiere un eiectr6n, se denomina reducción, mien­

tras que ia mo1écu1a a 1a que se 1e retira, ha quedado 

oxidada. Este Ú1timo término es derivado de1 oxígeno, y 

se debe precisamente a1 gran potencia1 que tiene este e1e­

mento para oxidar (o retirar e1ectrones) de otras mo1écu1as. 

E1 oxígeno mo1ecu1ar, de hecho, como 10 conocemos, 02, 

contiene cada uno dos eiectrones no pareados. En esta con­

guraci6n, no obstante, estos dos eiectrones se encuentran 

en órbitas id~nticas en su giro ("spin")- La probab~1idad 

de que e1 oxígeno mo1ecu1ar encuentre una mo1écu1a que 1e 

done en forma simu1tánea dos e1ectrones de giro idéntico, 

hace muy improbab1e que, en condiciones norma1es, e1 oxígeno 

mo1ecu1ar reaccione <como sería su tendencia),adquiriendo 

dos e1ectrones simu1táneamente. Esta distribución -11amémos-

1e poco convenciona1- de eiectrones no pareados, impone una 

gran barrera para 1a 1dismutaci6n espontánea de1 oxígeno-

A ia frecuencia co1isiona1 habitua1, entre átomos, propia 

de1 movimiento mo1ecu1ar intrínseco, e1 período de contacto 

entre dos e1ementos es tan breve, que existe una segunda 

barrera, 11amada cinética, para que ocurra una reacci6n 

oxidativa espontánea. Estos dos hechos impiden a1 oxígeno 

reaccionar en forma inmediata, inciuso exp1osiva, como 10 

indicaría su propia natura1eza, dada 1a existencia a su 

r.1redeñor de una atmósfera con tan gran potencia1 termodi-

námico. Puede suponerse e1 daño de esta reacción masiva a 
ios seres vivos que contienen oxígeno. 



Sin embargo, por estas mismas características, e1 oxígeno 

es un aceptar termina1 de e1ectrones. Los sistemas bio16gicos 

soio han tenido que imp1ementar 1os mecanismos o proporcionar 

1as condiciones óptimas para que esta reducción (o acepción) 

de e1ectrones por e1 oxígeno ocurra. A1gunas enzimas han 

desarro11ado un sitio de unión para e1 oxígeno pudiendo así 

mantenerio en contacto con su reductor (o donador e1ectrónico), 

venciendo 1a barrera cinética, a1 proiongar este tiempo y 

y favoreciéndose a su vez de 1as grandes cantidades de energía 

que pueden ser derivadas de este movimiento de e1ectrones. 

Dada ia existencia de dos e1ectrones no pareados, en su forma 

mo1ecu1ar -02-, e1 oxígeno tiene e1 potencia1 de aceptar cuatro 

e1ectrones antes de adquirir un estado de tota1 equi1ibio. Una 

vez reducido por comp1eto con cuatro e1ectrones, se rompen 1os 

en1aces que mantenían unidos 1os dos núc1eos de oxígeno, de 

ta1 forma que estos se separan, adquiriendo simuitáneamente 

protones (Hidrogeniones), de1 so1vente que 1os rodea, con 

formación de dos mo1écu1as de agua, como un metabo1ito fina1, 

inerte e inocuo, de ia reducción tetrava1ente de1 oxígeno. 

En condiciones ideaies, e1 oxígeno es reducido en pasos con­

tro1ados, sucesivos, sin formación de radica1es intermedios, 

producto de reducciones incomp1etas (es decir, con uno, dos o 

tres e1ectrones). Sin embargo, en ciertas condiciones, ia 

reducci6n dei oxígeno mo1ecu1ar puede resu1tar precisamente 

incomp1eta, bien por una fuga eiectrónica en 1os sistemas 

enzimáticos de "acarreo" de e1ectrones (p. ej. citocromos), 

bien por ia interrupci6n de ias vías de entrega e1ectrónica 

en ias mitocondrias por condiciones pato1ógicas (p. ej. hipoxia 

mitocondria1), condiciones que reducen 1as vías enzimáticas 

en sí, cortando ia reacci6n en diversos puntos; 1a reducción 

puede ser también incomp1eta por ia característica innata de 

"robar" e1ectrones por parte de1 oxígeno (oxidar otras mo16-

cu1as), 1o que tiene que darse en "robos" de un e1ectr6n a 

ia vez. Así, 1a reducci6n uni-e1ectr6nica de1 oxígeno da 

iugar ai radica1 super6xido; 1a reducci6n di-e1ectrónica 

produce una moiécuia de peróxido de hidrógeno; por una reacción 



de "acarreo" e1ectr6nico en 1a que participa un ion Ferroso 

(FP+++/Fe++), se puede transferir un electrón más a 1a mo1écu1a 

de peróxido de hidrógeno, hecho que resulta en una lisis de la 

unión 0-0, dando 1uqar a dos fragmentos, uno que se reduce 

hasta formar agua, el otro nue es e1 radical hidroxilo pro­

piamente, resultado entonces de la reducción tri-valente 

(por tres electrones), del oxígeno molecular. Si el hidroxilo 

adquiere otro electrón y se protona simultáneamente, se forma 

aguar esto es, el producto final de la reducción completa, 

tetra-valente, o con cuatro electrones, del oxígeno molecular, 

dando un metabo1ito inerte e inocuo. 

Los mencionados no son todos los metabolitos potenciales 

derivados del oxígeno, ya que a partir de a1gunos de estos 

compuestos, se pueden producir reacciones con otro tipo de 

átomos o mo1écu1as, formando metabo1itos que me atrevería a 

11amar •secundarios• (aunque e1 t6rmino no está acuftado), 

11amando entonces "primarios" a 1os ya descritos, o derivados 

directos. Así, p. ej.,se puede formar ácidos hipo-haiurosos, 

a1 reaccionar peróxido de hidrógeno con C1, r y ar, formando 

ácidos hipocioroso, hipoiodoso e hipobromoso, respectivamente. 

Existen otros metabo1itos •secundarios" que se mencionarán en 

su momento. 

En este punto se debe mencionar que existe una eventua1i­

dad que se debe analizar: si alguna fuerza externa, química, 

física o térmica tiene suficiente intensidad y afecta a una 

mo1écu1a de oxígeno, uno de sus eiectrones no pareados puede 

ser desp1azado a una Órbita superior, causando además una 

inversión del giro e1ectrónico, formando un metabo1ito muy 

especia1, 11amado "sing1ete" o "s~ngu1ente". E1 cambio de 

órbita genera energía, que habitualmente se disipa como 

emisión de iuz, con producción de ca1or o como una reacción 

química, pudiendo producirse 1esión. En condiciones propias 

de los seres vivos, este radical es poco considerado, ya que 

su formación es prácticamente imposible en 1as condiciones de 

1os sistemas biológicos. 

cabe ac1arar también en este punto, 1a terminoiogía u­
ti1izada. 



La mayor parte de 1os interesados en e1 tema, 11aman a estos 

metabo1itos "Radicaies Libres de oxígeno", t6rmino que se 

encuentra difundido, y probabiemente por faci1idad. Sin em­

bargo, como ya fue referido, un radica1 es un átomo o mo1écu1a 

que contiene en su órbita más exterior un e1ectrón no pareado. 

Esto habitua1mente 1e confiere una carga e1eéctrica no compen­

sada, sin embargo, a1gunas de estas mo1écu1as tóxicas, se 

encuentran e1éctricamente estab1es, por 10 que no pueden ser 

denominadas en termino1ogía química correcta, como "radica1es". 

v aue no obstante, son derivados de1 oxígeno y con potencia1 

tóxico bien aceptado. Ta1 es ei caso de1 peróxido de hidrógeno 

H 2 o 2 , y de 1os ácidos hipo-ha1urosos por utilizar solo dos 

compuestos a 10s que ya nos hemos referido. Dado entonces que 

a1 conjunto de compuestos derivados de1 oxígeno no se ies puede 

denominar radica1es (aunque a algunos de e11os es correcto ap1i­

car1es e1 término},se prefiere, cuando se hace referencia 

genérica a toda esta serie de compuestos, uti1izar e1 término 

"Metabo1itos tóxicos derivados de1 oxígeno", ya que "radicaies" 

discrimina a a1gunas de 1as mo1écu1as reconocidas y perte­

necientes a1 grupo. 



METABOLITOS TOXICOS DEL OXIGENO 

TIPOS. ORIGENES, INTERACCIONES 

Radicai Ani6n Super6xido. 

La reducci6n univa1ente de1 oxígeno produce e1 anión 

superóxido (Oz~). Esto equiva1e a 1a adquisici6n de un eiectrón 
por e1 oxígeno mo1ecuiar. Es un radica1 reiativamente débi1, 

en cuanto a toxicidad se refiere, con vida media corta, que 

en forma espontánea puede adquirir un protón y dismutar a 

per6xido de hidrógeno y oxígeno 

2H+ ===• HzOz º2 
La toxicidad de1 super6xido no está tanto reiacionada con 

su potencia, sino más bien es dependiente de 1a e1specificidad 

de sus b1ancos potencia1es y como precursor de otros metabo1i­

tos. Inactiva directaamente varios compuestos y enzimas ciave, 

ta1es como g1icera1dehído-3-fosfato-deshidrogenasa, cataiasa, 

g1utation-peroxidasa y otras. Es un fuerte reductor y como ta1 

puede donar e1ectrones con faci1idad. Esto es importante ya 

que por este medio ouede participar indirectamente en 1a 

formación de hidroxi1o, a1 donar e1ectrones a meta1es so1u­

b1es taies como Fe, que funciona como "acarreador" e1ectrónico 

como más tarde se comentará. 

Existen varias fuentes potencia1es de superóxido. La 

m~s importante, es e1 fen6meno conocido como "esta11ido res­

p~ratorio", fen6meno que ocurre en ia membrana de1 neutr6fi1o 

y que posteriormente se ana1iza. Otra fuente es 1a cadena mi­

tocondria1 de eiectrones, una tercera fuente 1a constituyen 

enzimas intrace1u1ares de tipo oxidasa, formadas a partir de 

deshidrogenasas, por oxidación o prote61isis incomp1eta y que, 

una vez en forma de oxidasa, tienen un potente efecto pro-oxi­

dante. Fuentes menores son 1a auto-oxidación de compuestos como 

hidroxiquinonas, epinefrina, tio1es, hemog1obina y otros. Otras 

fuentes potenciales, menos estudiadas e 

didas son enzimáticas: a1dehido-oxidasa, 

dehidro-orótica, f1avina deshidrogenasa. 

inciuso poco compren­

deshidrogenasa 



La protonaci6n de1 super6xido da iugar ai radicai 

Hidroperoxii (H007). Tiene un pK de 4.8, io que significa 
que a pH fisio16gico (7.4) se encuentra en mayor proporción 

disociado, existiendo so1o aproximadamente un 0.25% como 

radicai hidroperoxi1 propiamente dicho, sin embargo, en un 

medio no fisio16gico, con pH ácido, como e1 encontrado en 

tejidos isquémicos, fagosomas, exudados puru1entos o a 

nive1 de 1as interfases endoteiios-fagocito, e1 pH puede 

ser cercano a1 pK aumentando significativamente 1a pro -

porción de hidroperoxi1. E1 significado bio1Ógico de este 

radica1 can respecto a1 superóxido que 1e da origen es que 

tiene mayor 1iposo1ubi1idad y por 10 tanto mejor pP.netración 

ce1u1ar, y reactividad también mayor. 

Más recientemente se ha comprobado que e1 radica1 

superóxido puede combinarse con óxido nítrico, dando 1ugar 

a1 radicai peroxi1-nitrito. Existen céiuias capaces de 

producir tanto óxido nítrico, como superóxido, 10 que faci-

1ita ia reacción, ya que de otra manera, ia vida corta de 

ambos y ia reactividad de1 superóxido, impondría una 1imitante 

de difusión. Estas cé1u1as son ias endote1ia1es, más importan­

temente macrófagos y neutrófi1os. E1 radica1 peroxi1-nitrito 

está en equi1ibrio con una mo1écu1a protonada de1 mismo, 10 

que 10 convierte en un ácido, e1 ácido peroxinitroso; esta 

reacción puede moverse hacia ambos extremos, descomponiéndose 

en dióxido de nitrógeno y una especie hidroxi1 tipo radicai. 

Esprobab1e que ia importancia bio1Ógica de estas reacciones 

consista en 1a capacidad de1 superóxido de reaccionar y por 

10 tanto neutra1izar a1 óxido nítrico. Ei peroxi1-nitrito 

es un anión con fuerte efecto oxidante, cuyo potencia1 tóxico 

se ve incrementado por su vida media 1arga. 

+ NO• ---+ ONOOH ---• HO· + 



Peróxido de Hidrógeno. 

La reducci6n di-e1ectr6nica de1 oxígeno, resu1ta en e1 

compuesto (no radica1) per6xido de hidrógeno: HzOz. También 

puede definirse su origen como 1a dismutación por dos e1ec­
trones de1 oxígeno o 1a dismutaci6n de1 anión superóxido. Es 

un oxidante re1ativamente 1ento, con una vida media 1arga, y 

1iposo1ub1e. Su importancia radica en ser precursor de muchos 

otros compuestos, y 1as mencionadas vida media 1arga y 1ipo­

so1ubi1idad, que 1e permite atravesar 1as membranas ce1uiares 

con faci1idad, características que 1e permiten inciuso detectarse 

en 1ugares distantes a1 sitio de 

recuperarse en e1 aire espirado. 

su formación, pudiendo inc1uso 

La mayor parte de ios demás 

metabo1itos son diferentes en este sentido, ya que se con­

sumen 1oca1mente, en e1 sitio de formación. Puede reaccionar 

con ha1ogenados, formando ácidos hipo-ha1urosos, ta1es como 

e1 ácido hipocioroso. Estos ácidos a su vez pueden reaccionar 

con aminas, formando compuestos cioro-aminados, compuestos que 

pueden a su vez tener efectos t6xicos oxidativos. E1 peróxido 

de hidrógeno también es precursor de hidroxiio, aunque para 1a 

formaci6n de este se requiere de 1a participación de un meta1. 

Hay varias fuentes potencia1es de peróxido de hidrógeno, 

una de 1as más importantes es nuevamente 1a cadena mitocondriai 

de eiectrones. También puede ser generado por enzimas intrace-

1u1ares, que habituaimente se encuentran en organe1os como 

peraxisomas y mitocondrias: monoamino-oxidasas, g1ico1ato, 

hiñroxiácidos, diaminas, piridoxaminas. Fina1mente, ia xantina­

oxidasa, aunque principa1mente de 1oca1ización citosó1ica, puede 

producir directamente per6xido de hidr6geno. 



REDUCCION COMPLETA DEL OXIGENO MOLECULAR 

--------------- ----

La entrega de cuatro e1ectrones en pasos sucesivos 1.1.eva 
a 1a reducci6n comp1eta de1. Oxígeno mo1ecu1ar, cu1minando con 
un metabo1ito final., inocuo, el. Agua. En 1os pasos intermedios 
se pueden generar Metabo1itos T6xicos de1 Oxígeno. 

e- e-
02~ 02~> 

Oxigeno Ion 
Superoxido 

- ·····--=-·--··:~- ..... 

e- e-
H O ~OH~HO 2 2 2 

Peróxido 
de 

Hidrógeno 

Radical 
Hidróxido 

Agua 



Radicai Hidroxiio. 

E1 radica1 hidroxiio, dentro de 1a cadena de reduccio­

nes sucesivas de1 oxigeno mo1ecu1ar, representa e1 pructo 

de ia reducci6n tri-eiectr6nica dei mismo. su precursor 

inmediato es ei per6xido de hidr6geno, a partir dei cuai 

se forma. Sin embargo, dicha formaci6n no es "directa", 

sino que depende de ia participación de un meta1, habituai­

mente Fierro (Fe), o menos frecuentemente Cobre (Cu), en su 

forma 1ibre, y que funciona como un "acarreador" de eiec­

trones. E1 Fierro habitua1mente se encuentra unido a moié­

cu1as tipo prótidos, p. ej. ferritina, en su forma férrica 

(Fe+++); a1 aceptar un e1ectrón, se reduce, convirtiéndose 

en ei ion Ferroso (Fe++), e1 cuai queda 1ibre y reactivo. 

Como se había mencionado previamente, e1 ion superóxido es 

un fuerte reductor y puede donar ei e1ectrón que hace posib1e 

ia "1iberaci6n" dei Fierro, convirti~ndo~o a su forma ferrosa, 

aue acarrea así e1 e1ectrón necesario para permitir que e1 

per6xido de hidr6geno se separe formando ei radicai Hidroxiio. 

Cabe resa1tar que a1gunos tejidos son ricos en Hierro, e1 

ejempio más importante es e1 Sistema Nervioso Centra1, io 

que puede expiicar en parte, 1a susceptibi1idad de este tejido 

ai daño por radicaies 1ibres de oxígeno, en circunstancias 

como hiperoxia o isquemia/reperfusión. Muchas bacterias 

también se encuentran saturadas de Hierro, 10 cua1 es uti-

1izado por 1os neutrófi1os para, en un medio específico 

(e1 interior de 1os 1isosomas), vaciar peróxido de Hidrógeno, 

que por su 1iposoiubi1idad puede penetrar fáci1mente 1a 

membrana de 1as bacterias, y, una vez en ei interior, y con 

abundancia de He, generar Hidroxiio en a1tas cantidades. 

La presencia de Hierro puede entonces, magnificar 1a produc­

ción de Hidroxi1o, un metabo1ito muy t6xico, a partir de uno 

menos t6xico, e1 per6xido de Hidr6geno, a su vez más "manejab1e" 

por ios sistemas bio1ógicos. 

Se conoce como reacción de Fenton cataiizada por metaies, 

o reacción de Haber-Weiss, a esta reacción que uti1iza un 

meta1 para "acarrear" eiectrones y favorecer 1a formaci6n 

de Hidroxi1o. Prefiero uti1izar este ~~~mino aunque no 



acufiado, a1 de •cata1izar• ya que no es estrictamente una 

reacci6n cata1izada, que so1o imp1ica una faci1itaci6n o 

ace1eramiento de un proceso que de cua1quier manera podría 

ocurrir aunque más ientamente. Las imp1icaciones de esta 

combinación de reacciones, en conjunto con 1as característi­

cas de1 Hidroxi1o, son ciave en su toxicidad, ya que, como 

se ha mencionado, su formaci6n es aitamente específica 

o dirigida a1 sitio, p. ej. en e1 caso m~ncionado de 1as 

bacterias con a1to contenido de Hierro. Va1e 1a pena recor­
dar que a1gunas cadenas de DNA se encuentran asociadas a 

Hierro, 1o que 1as hace un b1anco oxidativo más atractivo 

para e1 Hidroxi1o. Como un dato interesante, 1os eritrocitos 

de pacientes con anemia de céiuias fa1ciformes producen más 

hidroxi1o que ios eritrocitos no portadores de este rasgo, 

10 que bien pudiera estar imp1icado en ia patogénesis de1 

SIRPA que se produce cuando estos pacientes ascienden a 

grandes aituras (montañismo), sufriendo un cambio estereos­

cópico en 1a Hemog1obina con cambios morfo1ógicos subsecuen­

tes en 1os eritrocitos, quedando éstos atrapados en ia micro­

circu1ación pu1monar. A pesar de haberse extendido más de 10 

deseab1e, este apartado enfatiza ias mú1tip1es imp1icaciones 

fisiopato16gicas potenciaies de ios oxi-metabo1itos. 

Recientemente se ha sugerido que, en e1 curso de 1a 

reacción de Haber-Weiss-Fenton, se puede formar un comp1ejo 

dioxígeno-Fe, y que éste comp1ejo por sí mismo puede ser un 

verdadero agente de daño oxidativo, que se puede sumar, o 

inc1uso superar a1 producido por e1 Hidroxiio. 

E1 Hidroxi1o es un radicai extremadamente reactivo, de 

vida media certísima, aproximadamente 1 nanosegundo. Se es­

tima que, de1 sitio de formación ai sitio en que reacciona 

existe a 1o sumo una distancia de 4 o 5 diámetros mo1ecu-

1ares de1 propio hidroxiio. Con esto, su tasa de reactividad 

es 1imitada principa1mente por un fenómeno de difusión. Tam­

bién se puede inferir por estos conceptos, que 1a formación 

de Hidroxiio es aitamente intencionada o dirigida. 



,.----
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1 

R.HAHER-WEISS-02-FENTON 

02- + Fe J+ > o ... - + Fe 2+ 

H202 + Fe 2+ > 1-10 +OH-+ Fe 3+ 

02- +H202 > 1-10 +OH + 02 

E1 Fierro debe aceptar un e1ectr6n para 1il:::>E':!rarse de sus 
sitios de unión a Ferritina, y pasar a 1a forma Ferrosa (Fe++), 
que ••acarrea'' dicho e1ectrón y 10 entrega a1 peróxido de Hidr6geno 
formando Hidroxi1o. Las reacciones efectuadas se esquematizan por 
encima de 1a i~nea, 1a reacción resu1tante por debajo de 1a misma. 

--- -- --------------



Acidos Hipo-ha1urosos y C1oro-aminas. 

Ya hab!a mencionado anteriormente que existen metabo1itos 

"primarios" o derivados directamente de1 oxígeno, y "secun­

darios", o producidos a su vez por metabo1itos derivados. Es­

tos términos no se encuentran así acuñados. Se mencion6 

también c6mo ei peróxido de Hidr6geno, re1ativamente poco 

tóxico, tiene una de sus características importantes en ei 

ser precursor de otros metabo1itos, como e1 hidroxiio. 

E1 per6xido de Hidr6geno puede reaccionar con ha1uros for­

mando ácidos hipo-ha1urosos: 

+ 2C1- ====.- 2HOC1 

Se menciona habituaimente a1 ácido hipocioroso, por ia 

gran disponibi1idad de cioro en 1os 1Íquidos corporaies, sin 

embargo, 1a reacción puede 11evarse a cabo también con Iodo 

(I) o Bromo (Br), formando, respectivamente. ácidos Hipoiodoso 

o Hipobromoso. Estos con compuestos extremadamente oxidantes 

y reactivos, su potencia1 puede imaginarse si consideramos 

1os efectos bien conocidos en cuaiquier superficie a1 con­

tacto con ácido hipocioroso o su derivado hipoc1orito de 

sodio, conocido comúnmente como b1anqueador casero. De ios 

tres mencionados, e1 ácido hipobromoso es e1 más tóxico, 

mientras que e1 hipoc1oroso es e1 menos tóxico. En 1os seres 

vivos se requiere de 1a presencia de peroxidasas para cata-

1izar esta reacción, como ia mie1operoxidasa de eosinófi1os 

y neutrófi1os. La mayor parte de estos compuestos es consu­

mida in situ prácticamente en forma inmediata, pero una 

cierta proporción puede reaccionar con aminas de bajo peso 

moiecu1ar, formando compuestos N-c1oro-aminados (cioroaminas): 

R-NH2 + HOC1 ====• R-NHC1 + H20 
En rea1idad este tipo de compuestos son varios, muchos 

de e11os con un potenciai tóxico re1ativamente bajo, sin 

emargo, aigunos otros son notab1emente dañinos, taies como 

1as monocioroaminas, y son capaces de dafiar tanto ios fagoci­

tos como ias part!cuias fagocitadas. La vida media de todos 

e11os es iarga. A oesar de no estar comp1etamente di1ucidado, 

a1gunas mo1écu1as intraceiuiares puede reaccionar con éstos 
compuestos, protegiendo ias céiuias (p.ej taurina). 



Per6xidos Orgánicos. 

Los metabo1itos t6xicos derivados de1 oxígeno, 

pueden atacar prácticamente cua1quier mo1écu1a bio16gi­

ca. Sin embargo, uno de 1os compuestos orgánicos más 

frecuentemente atacados por ei daño oxidativo, son 1os 

ácidos grasos po1i-insaturados (PUFAs), parte importante 

dei núcieo iipídico de ia membrana ceiuiar. La interacci6n 

de un radica1 1ibre de oxígeno con ta1es moléculas, es 

capaz de iniciar una reacción denominada peroxidación 

l!pida, reacci6n en la que se generan radicales 

peroxi1Ípidos, que por sí mismos, son verdaderos radi­

cales, inestables y capaces de atacar un ácido graso 

vecino. Para los fines de este apartado, baste decir 

que existen radicales peroxi1Ípidos e hidroperoxilípidos, 

formados por este mecanismo, y con toxicidad intrínseca, 

que representa un mecanismo más de daño, con amp1ifi­

caci6n dei efecto t6xico inicia1 de ios radicaies 1i-

bres de oxígeno, propiamente dichos. Los radicaies 

Hidroxi1o y compuestos Fe-0 2 , parecen ser ios más frecuen­

tes e importantes iniciadores de esta reacción~ 



RADICALES LIBRES Y 
METABOLITOS TOXICOS DEL OXIGENO 

Radica1es 1ibres 
Radica1es con 02 como centro: 

OxÍgeno mol.ecu1ar 
Trip1ete 
Singl.ete o singu1ete 

Radical. Superóxido 
Radical. Hidroxilo 
Radical. A1koxi 
Radical. Peroxil. 

Centro de Carbono 
Radical.es l.Ípidos 

Centro de sul.furo 
Centro de Hidrógeno 

302 
l.02 

02--
0H­
RO· 

ROO· 

L• 
R-S-

Atomo de HidrÓgeno 
Metal.es de transición. 

Cobre 
Hierro 

Iones 
CU+/CU++ 

Fe++/Fe+++ 

Otros metabol.itos t6xicas 
Ozono 
Hidroperóxidos 

Per6xido de Hidrógeno 
Per6xidos l.Ípidos 

Acido Hipocl.oroso 
C1oroaminas 

H202 
LOOH 
HOCl. 

R'RNCl. 



METABOLITOS TOXICOS DEL OXIGENO 

FUENTES PRINCIPALES 

Existen mú1tip1es fuentes potencia1es generadoras 

de Metabo1itos t6xicos derivados de1 oxígeno, a1gunas in-

ciuso no bien comprendidas. Sin embargo, por 1a proporci6n 

numérica de metabo1itos que pueden generar, hay cuatro fuen­

tes de importancia mayor: 1a cadena mitocondria1 de e1ectrones, 

1a vía de ia Xantina-oxidasa, e1 metabo1ismo de 1os eico­

sanoides y e1 fenómeno de "Esta11ido respiratorio". 

CADENA MITOCONDRIAL DE ELECTRONES 

Esta vía comprende una serie de enzimas secuencia1es 

que tienen como 1ug~r físico 1a mitocondria, y en ias que 

se 11evan a cabo una serie de reacciones en cadena, carac­

ter~sticas de1 metabo1ismo aeróbico de sustratos. De hecho, 

esta serie de reacciones son 1as que nos definen como entes 

aer6bicos. 

En esta serie de sistemas, SP transportan e1ectrones, 

uti1izando a1 oxígeno como aceptar fina1 de 1os mismos, de 

ta1 ~manera que, iniciando con oxígeno mo1ecu1ar, se 1e en­
~reqan cuatro eiectrones en tota1, y, una vez comp1eta ia 

reacci6n, s·e 11.ega a un metabo1ito finai, inerte e inocuo, 

e1. agua. Se uti1.iza e1 oxígeno como. aceptar eiectrónico por 

sus caracter!sticas intrínsecas, que 1.e permiten aceptar has­

ta cuatro e1ectrones por mo1écu1a, siendo, de hecho, e1 oxi­

dante por natura1.eza (inciuso proporcionándo1e su nombre a 

1a reacci6n oxidativa). Ya se ha mencionado que 1a reducción 

debe 11.evarse a cabo en pasos secuencia1es, aceptando un 

e1ectr6n a 1a vez, y no dos (como 1.os que requiere estric­

tamente e1 oxígeno atómico), debido a 1.a improbabi1idad de 

que, en 1.os sistemas bio1ógicos, se encuentre una mo1écu1a 

donadora de dos e1ectrones de giro idéntico, en dos órbitas 

distintas. E1 movimiento e1ectrónico propio de estas reaccio­

nes genera energía que es a1macenada en compuestos de a1ta 

energía (ATP), de donde eventuaimente 1.a cé1u1a 1o puede 

tomar ai así requerir1o. La reacción oxidativa es 1.enta, 

y, en 1.as circunstancias norma1.es de contacto físico entre 
mo1écu1.as que ocurre en ios seres vivos, habitua1mente no 



se puede 11evar a cabo en forma espontánea. requiriéndose, 

entonces a1guna forma de cata1izaci6n. Varias enzimas han 

evo1ucionado para tener sitios activos con afinidad por 

e1 oxígeno, en donde se puede disminuir e1 tiempo requeri­

do para efectuar 1a reacci6n, disminuyendo también 1a 

energía de activación requerida para 11evar a cabo 1as 

oxidaciones 

1a reducción 

reducci6n se 

sucesivas, cata1izando entonces en pasos 

tetrava1ente de1 oxígeno mo1ecu1ar. Esta 

hace, entonces, en forma contro1ada, por 

enzimas, 1as más importantes se denominan oxidasas. Dentro 

de 1as enzimas de mayor importancia bio16gica se encuen­

tran 1a super6xido dismutasa y 1a cata1asa. E1 contro1 de 

ia reacci6n se refiere a1 hecho de que. en situaciones 

normaies, no deben formarse metabo1itos intermedios que 

puedan fugarse de1 sistema y producir daño; 1a reacción se 

deja de contro1ar hasta que se comp1eta, obteniéndose e1 

metabo1ito finai, ya inocuo, que es e1 agua. Sin embargo, 

en forma casua1 o bajo ciertas condiciones patoiógicas, se 

puede presentar una "fuga"e1ectr6nica, presentándose, en­

tonces reducciones en pasos únicos, con entregas uni-e1ec­

trónicas a1 ox!geno, produciéndose, así, metabo1itos inter­

medios (o, más bien, 1iberándose, ya que siempre se forman, 

bajo contro1), que pueden causar daño. Se ha estimado que, 

en condiciones norma1es, airededor de1 1% de1 f1Ujo tota1 

de eiectrones manejado por esta cadena puede "fugarse" y 

producir radica1es 1ibres o metabo1itos. Se han identifi­

cado a1 menos dos sitios en donde dicha fuga puede ocurrir 

con mayor probabi1idad: ei 1ugar de ia Nicotinamida Adenina 

Dinuc1e6tido Deshidrogenasa (una f1avoproteína) o NADH, y en 

e1 segmento b de una ubiquinona-citocromo. Condiciones pa­

to1ógicas como acidosis y/o baja tensión de oxígeno, tras­

tornos de1 aporte de1 mismo, pueden producir un incremento 

en ia fuga eiectrónica. Es indudab1e que 1a presencia de 

Superóxido-Dismutasa juega un pape1 definido, ciave y es­

tratégico para controiar dichas fugas. Sin embargo, en 
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condiciones patoiógicas~ ia formación de metabo1itos in-

termedios puede ser superior a1 1% referido en condicio-

nes normaies, y sobrepasar 1a capacidad de 1a Superóxido­

dismutasa. 

METABOLISMO DE LOS EICOSANOIDES 

La síntesis de prostag1andinas puede formar radica1 

superóxido como un metabo1ito o producto co1atera1. Los pri­

meros dos pasos en ia producción de prostag1andinas a par­

tir de1 ácido araquid6nico, inc1uyen ia formación de radi­

caies 1ibres intermedios. En presencia de NADH, tanto ia 

porci6n hidro-peroxidasa de ia prostagiandina H sintetasa 

y de ia 1ipo-oxigenasa, participando en ia producción de 

orostag1andina H2 a partir de ia G2, pueden formar radica1 

super6xido por vías coiateraies. La misma activación de 

endoperoxidasas que se requiere en varios otros sitios 

de1 metabo1ismo de 1os eicosanoides puede f aci1itar o ca­

ta1izar 1a formaci6n de otros metabo1itos, como ia formación 

de ácidos hipo-ha1uros~s mencionados previamente. Cabe re­

sa1tar que estas v!as se activan por mú1tip1es estímuios, 

y que inciuso ios radicaies por sí mismos, pueden iniciar 

dicha activaci6n de 1a cascada, en un cic1o retroa1imen­

tador positivo, faci1itando 1a sobreactivación de1 sis­

tema en situaciones ta1es como choque séptico y fa11a 

orgánica múitipies. 

VIA DE LA XANTINA-OXIDASA 
Una fuente importante productora de oxi-metabo1itos, 

y que enfatiza como, si se conjugan ias circunstancias apro­

piadas, pueden generarse radica1es 1ibres a partir de sus­

tratos normaimente disponib1es con faci1idad en 1as céiuias. 

Esta vía es muy importante en e1 contexto c1Ínico conocido 

como Isquemia/reperfusión. Existe en e1 citosoi un sistema 

enzimático que en conjunto se denomina xantina óxido-reduc­

tasa, comprendido por dos enzimas, ia xantina-deshidrogenasa 

y 1a xantina-oxidasa. En condiciones normaies, ia que predomina 

es 1a primera, pudiendo convertirse en ésta úitima por 



un proceso reversib1e de oxidaci6n, o uno irreversib1e, de 

prote61iss incomp1eta o parciai. Ambas tienen como sustrato 

a 1a Hipoxantina y 1a xantina- obteniendo en e1 proceso un 

e1ectr6n, y diferenciándose ias dos enzimas en e1 destino 

que 1e dan a éste. En condiciones de isquemia, 1a cé1u1a, 

a1 no tener aporte de oxígeno ni de sustancias energéti­

cas externas, debe hacer uso de ia energía a1macenada como 

ATP. Así, se va produciendo escici6n de 1os en1aces pre­

formados, de a1ta energía, pasando progresivamente de ATP 

a ADP, AMP, adenosina, inosina y finalmente hipoxantina, 

obteniéndose energía en cada paso sucesivo, hasta 11egar 

hasta este Ú1tima, 1a hipoxantina, de ia que ya no es posi­

b1e obtener energía, y quedando como metabo1ito finai- y que 

en 1a reacción que nos interesa constituye e1 sustrato. 

Nótese que, si no hubiese ocurrido isquemia, no existiría 

este sustrato, hipoxantina en cantidades apreciab1es. A1 

agotarse ias fuentes energéticas, y en ausencia de aporte, 

se para1izan una serie de funciones ceiuiares dependientes 

continuamente de energía. Para fines de 1a exposición, nos 

referiremos a ia paraiización de 1as bombas iónicas de la 

membrana ceiuiar- dependientes de ATP-asa y que mantienen 

1as concentraciones iónicas adecuadas a ambos lados de 1a 

membrana. A1 para1izarse, se presentan modificaciones en 

iones y eiectro1itos a ambos 1ados de 1a membrana ce1u1ar. 

Nos interesa en especia1 considerar que se presente un f1ujo 

de Caic~o hac~a e1 ~nter~or de ia c~1u1a. Una vez dentro, 

ei caicio activa inespec!ficamente enzimas tipo proteasas 

que se encuentran en ei citoso1, cabe insistir nuevamente 

que, de no conjuntarse estas condiciones esta activación 

enzimática no se efectúa. Estas enzimas, efectúan 1a 

proteó1isis incompieta, irreversib1e, de 1a xantina-deshi­

drogenasa, convirtiéndo1a en xantina-oxidasa, de ta1 forma 

que ya se conjuntan un sustrato (hipoxantina) y una enzima 

(xantina-oxidasa), que no deberían estar ahí en otras cir­

cunstancias. Si en este momento ocurre reperfusión, 11ega 

con e11a un f1ujo de oxígeno. La xantina oxidasa, cata1iza 
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1a conversi6n de hipoxantina a ácido úrico, obteniendo un 

e1ectron que entrega a1 ox{geno, formando superóxido y 

per6xido de hidr6geno, con 1a subsecuente cadena de me­

tabo1itos ya conocidos. La xantina-deshidrogenasa. 1a forma 

habitua1mente presente de 1a enzima, cata1iza 1a misma reac­

ci6n, de hipoxantina a ácido úrico, pero enviando e1 e1ectr6n 

obtenido, a1 sistema NAO, que acepta e1 e1ectrón, y que, me­

diante una serie de reacciones de óxido-reducción, dispone 

de1 mismo, sin 1a producción de oxi-metabo1itos. Como se 

menciona a1 inicio, esta reacci6n ejemp1ifica cómo, si se 

reúnen 1as circunstancias necesarias, se puede presentar 

1a formaci6n de oxi-metabo1itos, misma que no debería ocurrir 

de no existir ias condiciones descritas, en este caso, 

isquemia/reperfusión. 

Cabe señaiar que 1as situaciones de isquemia/reper­

fusi6n se presentan en mú1tip1es circunstancias c1ínicas: 

paro cardio-respiratorio recuperado, tromboembo1ismo pu1-

monar, trombo1isis coronaria, transp1antes orgánicos, 

cirugía vascu1ar, e inc1uso cua1quier pato1ogía que curse 

con hipoperfusión o aiteraciones en e1 aporte de oxígeno 

a un áreaa específica, y que depués sea corregida. La ac­

tivaci6n de1 sistema xantina-oxidasa también se puede dar 

por circunstancias distintas de 1a isquemia: activaci6n 

de1 comp1emento, neutr6fi1os activados, proteasas, 1os mism­

mos radicaies 1ibres de otra fuente o de ia propia reacción, 

interfer6n gamma, etc. Esta capacidad de activaci6n por 

mú1tip1es vías, probab1emente exp1ique e1 fracaso de un 

enfoque único terapéutico para intentar b1oquar ia vía, 

como 1a uti1ización de a1opurino1 como monoterapia, un 

inhibidor de ia xantina-oxidasa, como se ha intentado en 

a1gunos trabajos iniciaies sobre ei tema. 

ESTALLIDO RESPIRATORIO 
E1 fenómeno de1 esta11ido respiratorio es una fuente 

muy pecuiiar de oxi-metabo1itos. Los procesos hasta ahora 

descritos representan fuentes casuaies o patoiógicas de 

1os mismos, en cambio, e1 esta11ido respiratorio, a diferencia 



sistema XANTINA OXIDO-REDUCTASA 

Tanto 1a Xantina-Deshidrogenasa (XD) como 1a Xantina-Oxidasa 
(XO) tienen como sustrato a 1a xantina y a 1a hipoxantina. Ambas ob­
tienen de su acci6n sobre ésta, un electrón. La XD 10 entrega a1 
sistema NAD-NADH, pero 1a XO 1o entrega a1 oxigeno, formándose as! 
Metabo1itos tóxicos de1 oxígeno. 

X+NAD+ + H
2
0XD > UA +NADH+H+ 

X+ 202 +H2 0 xo> UA + 20; + 2H+ 

X+02 +H2 0 
xo) UA + H202 



de aqueiias otras fuentes descritas, es una reacción diseñada 

exciusivamente por ios sistemas bio16gicos para 1a generaci6n 

de oxi-metabo1itos, por 10 que no es casua1 ni pato1Ógica o 

accidentai. Constituye una importante barrera de defensa 

con fines bactericidas. Sin embargo, nuevamente, su sobre­

activaci6n puede generar ta1 número de oxi-metabo1itos que 

se puede producir daño a estructuras distintas de ias que 

en forma inicia1 se intentaba (bacterias). Este fenómeno 

es producido por 1os neutrófiios, se 11eva a cabo principa1-

mente en 1a membrana ce1u1ar, aunque también se puede efec­

tuar a nive1 de1 citop1asma, cercano a 1os fagosomas, a cuyo 

interior son vertidos 1os oxi-metabo1itos así formados, 

en donde actuarán en contra de 1as bacterias previamente 

faqocitadas. En condiciones normaies, en estado de reposo 

o quiescente, e1 po1imorfonuciear tiene una actividad oxi­

dativa mínima e inc1uso efectúa metabo1ismo anaeróbico. 

Una gran variedad de agentes es capaz de estimu1ar a dicha 

c~iuia, para hacer1o pasar a un estado "act~vado". Esta es­

timu1aci6n y consecuente activaci6n, va seguido de un incre­

mento súbito e intenso en ei metabo1ismo, observándose un 

gran consumo de oxígeno, motivo por e1 cua1 se ie conoce 

como "esta11~do respiratorio". Mientras que 1a producc~6n 

de oxi-metabo1itos en estado basai o quiescente es prácti­

camente de cero, un po1imorfonuc1ear es capaz de producir 

100 mi11ones de moiécu1as de superóxido por cé1u1a por 

segundo, dando una idea de1 gran potencia1 t6xico de esta 

via. En situaciones de estimuiaci6n infecciosa/inf1amatoria 

intensa, persistente o repetida, e1 po1imorfonuc1ear puede 

pasar a un estado de "sobreactivaci6n", en e1 cua1 pueden 

producirse una gran cantidad de radicaies y otros mediadores-
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METABOLITOS TOXICOS DEL OXIGENO 

FUENTES MENORES 

Aunque proporciona1mente menos importantes, existen 
muchas otras reacciones que son capaces de generar oxi­
metabo1 i tos, a1gunas de e11as bien conocidas, mientras 

que otrs apenas se encuentran en 1a etapa de desc1ripci6n 

parcia1. 

Se ha mencionado ia formaci6n de ácidos hipocioroso, 

hipobromoso e hipoiodoso, como metabo1itos secundarios 

producidos por reacci6n de haiuros y peróxido de Hidrógeno. 

Estos ácidos a su vez, son capaces de reaccionar con aminas 

endógenas, produciendo cioroaminas, poderosos y 1iposo1ub1es 

oxidantes de vida media iarga, y que pueden ser responsa­

b1es de buena parte de 1a toxicidad mediada por neutr6fi-
1os. La reacci6n de1 su per6xido con 6xido nítrico, idéntico 
o re1acionado con e1 factor de re1ajaci6n derivado de cé1u-
1as endote1ia1es, puede a su vez generar nuevas especies 

t6xicas. Se forma así e1 ani6n peroxinitrito (ONOO-),.un 
fuerte oxidante, cuyo potencia1 t6xico es aumentado po~ 
una 1arga vida media, y que por e1 sitio de formaci6~ puede 
dañar ei endoteiio vascuiar, en conjunto con 1a e1iminaci6n 

de 1os efectos de1 6xido nítrico. 

Aún se debate si 1os neutr6fi1os son capaces de generar 
Hidroxi1o sin Hierro ex6geno, sin embargo, es perfectaamente 

aceptado que estas cé1u1as son capaces de producir Hidroxiios 

uti1izando Hierro disponib1e 1ocaimente, como derivado de 1a 

Hemog1obina, así como Hierro de 1as propias bacterias. 

E1 paso sucesivo de un eiectr6n por diferentes mo1écu1as, 

en un fenómeno conocido como cic1o Redox, en ei cua1 ia 

acepción y entrega (reducción y oxidación) de dicho eiectrón 

a diferentes mo1écuias, habitualmente en serie, genera oxi­

daciones y reducciones secuencia1es de ias mismas, produce, 

en diferentes pasos, verdaderos radicaies. Cuando se hace con 

moiécuias endógenas, y en forma contro1ada, habitua1mente 

no ocurre daño por dichos radica1es. Pueden presentarse ciclos 
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redox por e1 acarreo e1ectr6nico sucesivo invoiucrando 

compuestos como vit C, E, g1utation, e1 sistema ~ADP-NADPH 

y otros. A1gunos xenobi6ticos pueden entrar a este tipo de 

cic1os redox, en reacciones cata1izadas por f1avoproteínas, 

E1 paraquat, un biperidi1 y potente herbicida, es un ejem­

p1o cásico que puede interactuar así con e1 sistema NADPH. 

NADPH, ia forma reducida, entrega un e1ectr6n ai paraquat, 

reduciéndo1o a su vez, pasando aqué1 compuesto a 1a forma 

oxidada, NADP. Se forma un radica1 paraquat, con un e1ectrón 

en exceso. Este e1ectr6n es donado a oxígeno mo1ecu1ar, pro­

duciendo super6xido y regenerando paraquat. E1 paraquat no 

se consume en esta reacción, pudiendo re-entrar a1 cic1o, 

mientras haya e1ectrones qué acarrear, provenientes de1 

sistema NADPH citocromo P-450- Se produce así toxicidad 

principa1mente pu1monar, por daño oxidativo. Una ciase de 

compuestos, conocida como quinonas, pueden ser sometidas a 

cic1os redox y producir superóxidos. E1 ejemp1o más conoci­

do es e1 agente quimioterapéutico doxorrubicina y dauno­

micina. Se forman radica1es con estos compuestos, que cons­

tituyen un mecanismo importante de 1a toxicidad por 1os 

mismos, en especia1 cardiotoxicidad por daño oxidativo. 

Simi1armente, una semiquinona (o varias), pueden conver­

tirse en radica1es, produciendo oxi-metabo1itos, con acci6n 

principa1 sobre e1 DNA generando daño o mutagénesis. E1 sitio 

de acción principa1 de estos agentes es e1 epite1io pu1mo­

nar, ya que estas semiquinonas se encuentran en ios produc­

tos de combustión de ios cigarri11os, encantidades muy 

a1tas. 

La radiación ionizante es otra fuente exógena de radica-

1es 1ibres de importancia bio1ógica. Se piensa inciuso que 

esta generación de radica1es 1ibres de oxígeno son parte 

de1 mecanismo de acción tumoricida de dicha radiación, y 

puede expiicar en parte también, ia reiativa radio-resis­

tencia de1 centro hipoxémico de tumores de mayor tamaño. 

Los metabo1itos tóxicos pueden afectar cua1quier moié­

cuia bio1óaica, esto será precisado ade1ante. En este momen-

to, se debe subrayar que, como producto de 1a acción de 



1os oxi-metabo1itos sobre a1gunos compuestos bio16gicos, 

se forman a su vez radica1es 1ibres de1 producto inicia1-

mente atacado. E1 ejemp1o más característico son 1os radi­

ca1es 1ibres producidos por ei mecanismo de peroxidaci6n 

i!pida. 

Per6xidos Orgánicos. Peroxidaci6n Lípida. 

Por 1a importancia bio1ógica de1 concepto, ia peroxi­

daci6n 1Ípida es una reacci6n a considerar. Tiene tres com­

ponentes, Iniciaci6n, Propagación y Terminación. 

La reacción es iniciada cuando un oxi-metabo1ito, 

habituaimente Hidroxiio y probab1emente radicaies oxi­

ferrosos, ataca e1 núcieo 1Ípido de 1a membrana ceiuiar. 

E1 b1anco principa1 son ios ácidos arasos po1i-insaturados 

(PUFAs) de dicha membrana. Este ataque daña ia membrana, 

pero a 1a vez, genera un nuevo radica1, un radica1 1Ípido 

secundario, denominado genéricamente peroxiiípido. Este puede 

continuar 1a reacci6n, a1 atacar por sí mismo ácidos grasos 

vecinos, en 1a denominada fase de Propaqaci6n. De no producir­

se estos peroxiradica1es 1a reacción de daño oxidativo 

terminaría ahí, a1 consumirse ei oxi-radica1 que 1e dió 

origen. No obstante, como resuitado de ia formación de 

peroxiradica1 1Ípido, continúa 1a reacción oxidativa. 

E1 efecto de1 ataque de un PUFA vecino por e1 nuevo radica1 

es 1a formación de un tercer radicai, hidro-peroxi-iípido, 

y un nuevo radica1 a1ki1. se denomina Propagaci6n a esta 

fase de ia cadena por ia formación de varios radicaies se 

cundarias, que aumentan ei daño en forma considerab1e, de 

tai forma que un radicai de oxígeno único, es capaz de ser 

amp1ificado en su potenciai tóxico por 1os nuevos radica1es~ 

pudiendo mantener ia reacción retroa1imentada positivamente 

de Forma orácticamente interminabLA- La reacción so1o ouede 

ser termin~ña oor mecanismos antioxidantes endóaenos- o bien 

oor ia interacción de dos radicaies 1Íoidos entre sí con io 

aue ambos se inactivan- constituvendo ia tercera fase o de 

Terminación. formando un no-radica1-
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METABOLITOS TOXICOS DEL OXIGENO 

ALTERACIONES MOLECULARES MEDIADAS POR OXI-RADICALES 

Prácticamente cuaiquier moiécuia bio16gica puede ser 

atacada y dañada por 1os oxi-metabo1itos. E1 daño se puede 

resumir por su importancia bio16gica, por iesi6n a proteí 

nas, 1Ípidos y ácidos nucieicos. E1 daño puede ser tanto 

estructura1 como funciona1, pudiendo en cua1quier caso 

afectar adversamente 1a fisio1ogía ce1u1ar. Este daño 

representa 1a base estructura1 de ia disfunción orgánica 

y finaimente sistémica, producida por stress oxidativo. 

Proteínas. 

Se pueden dañar proteínas estructura1es de paredes 

ce1u1ares u organe1os y proteínas funciona1es, habituai­

mente so1ub1es, como ias enzimas. Las proteínas son 1as 

macromo1écu1as más abundantes en 1os seres vivos, y, de 

hecho, constituyen aproximadamente e1 50% de1 peso seco de 

1as cé1u1as. Las funciones bio1Ógicas de 1as proteínas in­

ciuyen transporte, a1macenamiento, contracti1idad, estruc­

tura, catá1isis, regu1ación, síntesis y transmisión de 

información, de donde puede inferirse 1a gravedad de un 

daño inespecífico y diseminado. No existe ninguna proteína 

capaz de escapar a1 daño oxidativo, pero 1os constituyentes 

particuiarmente susceptib1es son 1os aminoácidos tirosina, 

histidina y cisteína. Su iesi6n produce desnaturaiizaci6n 

y/o fragmentación, con evidentes imp1icaciones estructura-

1es y funcionaies. Los grupos tio1 son muy susceptib1es a 

ia oxidaci6n, iievando a ia formaci6n de disu1furos (RSSR), 

ácido su1fénico (RSOH), ácido su1fínico (RS0 2 H), o ácido 

su1f6nico (RS0 3 H), por pérdida secuenciai de dos eiectrones 

respectivamente cor paso v oor compuesto- Es de notarse 1a 

posibi1idad de formación de un radica1 anáioqo a ios radi­

ca1es iíoidos en 1a reacción de peroxidación 1ÍPida. E1 daño 

proteico estructurai resuita en cambios en 1a posición de 

puntos isoeiéctricos. orientación estereoscópica. hidrofo­

bicidad. agreqación y orienación de sitios acti~os- También 

se puede aumentar 1a susceptibi1idad de ia 
hidró1isis. aunque e1 daño inicia1 no haya 

proteína a 1a 
sido severo. 



Lípidos. 

Los ácidos qrasos poii-insaturados (PUFA's) son fácii­

mente susceptib1es a1 daño oxidativo. Como 1as proteínas. 

ios 1~Pidos son parte estructura1 muy importante en 1os 

sistemas bio16qicos. y su prevaiencia es muy amp1ia en 

todos 1os teiidos. ocupando un iugar muy especia1 en 1a 

constituci6n de membranas ce1u1ares y organe1os. así como 

1a membrana nuciear. Ya se ha mencionado 1a reacci6n 11ama­

da peroxidaci6n 1Ípida. en ia cuai .. se sustrae un Hidrogenion 

de ias cadenas 1atera1es de 1os ácidos grasos, 11evando a 1a 

formaci6n de radicaies peroxi1Ípidos. La formación de ios 

mismos inicia entonces una reacci6n autocata1ítica, auto­

propagante y muy destructiva. Ocurren como consecuencia de1 

daño, re-ordenamientos mo1ecu1ares estructuraies y reacciones 

de escici6n que 11evan a toda una variedad de productos de 

descomposici6n iípida, inciuyendo aidehídos y aikanos. E1 

radicai peroxii (HOO·), ia forma ácida conjugada dei super-
6xido. puede iniciar ia peroxidaci6n 1ípida por dos vías, una 

dependiente de bajos niv1es existentes de hidroperóxido de1 

ácido graso, y una independiente de éste compuesto. Como 

ocurre con ias proteínas, ios fosfo1ípidos peroxidados son 

más susceptibies a ia hidróiisis por fosfo1ipasa A2. aunque 

ei daño oxidativo en sí no haya sido muy severo, esta hidrÓ1i­

sis cu1mina con 1a destrucción de 1a mo1écu1a. 

Acidos Nuc1eicos. 

Es probab1e que por 1a natura1eza propia de 1os mismos, 

e1 daño más ominoso por oxidación invoiucre 1os ácidos nu­

cieicos. E1 stress oxidativo a1 DNA interfiere no so1o con 

1a capacidad sintética g1oba1 de ia cé1u1a, tanto para produc­

tos necesarios a 1a misma, como para productos de secreción o 

excreción ce1u1ares, sino que también interfiere con su 

capacidad para rep1icarse y/o repararse. E1 daño mediado por 

oxi-metabo1itos a1 DNA también se ha asociado con carcino­

génesis y mutagénesis. Se han descrito toda una serie de 

metabolitos de1 ácido nuc1eico dañado, y considerados como 



producto fina1 de dafio mediado por oxidaci6n, entre 1os 

más conocidos se encuentran 2.6 diamino-4-hidroxi-5-formamido­

pirimidina y 8-hidroxiguanina. Estos metabo1itos se pueden 

identificar en orina, y de hecho, constituyen una de 1os 

métodos indirectos de 1aboratorio para detectar o inferir 

daño oxidativo en proceso. La 1esi6n oxidativa ai DNA puede 

producirse en segundos o fracciones, y experimenta1mente se 

ha demostrado que puede ocurrir antes de que se pueda docu­

mentar daño a otras estructuras ce1u1ares. Una razón especu-

1ada es ei hecho de que frecuentemente ei daño a1 DNA es 

producido por Hidroxiio, un radica1 de acción oxidativa 

extraordinariamente rápida, a1 que se ie estima una vida 

media de un nanosegundo. La presencia de Hierro unido a1 

DNA puede aumentar ia producci6n de Hidroxi1o. 

E1 daño oxidativo a1 DNA puede producir separación 

de cadenas o ruptura interna en cadenas únicas, io que 

se manifiesta como profundas aiteraciones funciona1es en 

todas 1as reacciones de síntesis y/o mensajes mediados por 

ácidos nucieicos, con 10 que se aitera gravemente 1a síntesis 

y repiicaci6n moiecuiar/ceiuiar. 



DETECCION DE METABOLITOS Toxrcos 

En forma para1e1a a1 interés creciente en 1os as -

pectas fisiopato1ógicos que re1acionan ia formación de 

oximetabo1itos en padecimientos críticos, se ha generado 

un interés mayor en 1a detección de dichos compuestos. 

Desafortunadamente, 1a detección directa, con medición 

cua1itativa o cuantitativa de 1os compuestos tóxicos 

derivados de1 oxígeno, es p~sib1e so1o en casos muy es­

pecíficos. Ta1 es p. ej. 1a cuantificación de peróxido 

de Hidr6geno en ei aire espirado. La medici6n de daño 

ha tenido que ser en 1a mayor parte de 1os casos, en 

forma indirecta, buscando más bien evidencia de 1a a -

parici6n de metabo1itos formados como consecuencia de 

1a 1esi6n a moiécu1as orgánicas atacadas por radica1es 

1ibres. La mayor parte de ios ensayos sugeridos carecen 

de ia sensibiiidad y especificidad necesarias para poder 

considerar que contamos con un método universaimente acep­

tado para estimar y mucho menos cuantificar e1 daño oxi­

dativo. Así, nos 1imitaremos a enunciar 1os métodos más 

uti1izados, y so1o se comentará respecto a 1os que así 

1o ameritan por su importancia. Los métodos descritos 

para detectar Oxi-metabo1itos o e1 daño que estos producen 

se eniistan a continuación: 

1. Detección directa por Resonancia eiectrónica. 

2. Medici6n de especies reactivas de1 ácido tio­

barbit6rico. 

3- Cuantificación directa de Ma1ondia1dehido. 

4. Cuantificación de otros productos de degradación 

de Acidos Grasos Po1i-insaturados. 

s. Medición de hidroperóxidos de Acidos Grasos Po1i­

insaturados o sus a1cohoies correspondientes. 

6- Detección de a1kanos (hidrocarbonos voiátiies) 

taies como etane y pentane, producidos por 1a 

beta-escición de Ac. Grasos Poii-insaturados. 

7. Medición de dienos conjugados, productos de ia 

iesión a Ac. Grasos Po1i-insaturados. 



8. Cuantificación de productos de 1a 1esi6n oxi­
dativa a metionina y cisteína. 

9. Productos con contenido carboni1 como metabo1itos 

derivados de proteínas dañadas. 

10. Cuantificación de antioxidantes endógenos cuya 

disminuci6n sugiere consumo. 

11. Reducci6n de1 nitroazu1 de tetrazo1io. 

12. Ensayos que ref1ejas daño oxidativo a 1os ácidos 

nuc1eicos. 

Como es posib1e inferir de1 1istado previo, se podría 

interpretar tres tipos de pruebas: aque11as que miden en 

forma directa 1os oxi-metabo1itos, muy escasas y de poca 

importancia práctica; pruebas que miden metabo1itos pro­

ducidos por daño oxidativo a diversas moiécu1as, ta1es 

como 1ípidos, proteínas y DNA; fina1mente, pruebas que 

confían en 1a disminución de antioxidantes end6genos pre­

suponiendo que dicha disminuci6n se debe a un consumo, 10 

que ias convierte en pruebas indirectas y re1ativamente po­

co confiab1es, ei principa1 inconveniente es que ios diver­

sos metabo1itos son inactivados de diversas formas e inc1u­

so puede haber gran variación en 1os mecanismos de inacti­

vaci6n dependiendo de1 sitio en que 1os metabo1itos se es­

tén formando. 

Las pruebas más numerosas son 1as que cuantifican 

productos resu1tado de 1a degradación mo1ecu1ar por daño 

oxidativo. 

No es de 11amar 1a atención que ia mayor parte de ias 

pruebas disponib1es confíen en ia detección de metabo1itos 

de Acidos Grasos Po1i-insaturados (PUFA), ya que, como se 

ha estab1ecido, ia peroxidación 1ípida por oxi-radica1es 

es una de ias reacciones prototipo de1 daño oxidativo. 

Ma1ondia1dehido: Es una de 1as macromo1écu1as forma­

das como efecto de1 daño a PUFA. Su determinación cons­

tituye uno de 1os ensayos más conocidos, si bien contro­

versia1. Es una mo1écuia de tres carbonos, se puede cuan-



tificar en su estado nativo o como aigún derivado. Debe 

resaitarse que es una mo1écu1a muy reactiva y que se puede 

entoncer unir con gran faci1idad a toda una serie de macro­

mo1écu1as, de ta1 forma que 1a cuantificación de ma1on­

diaidehido habituaimente sub-vaiora ia cantidad totai 

formada. E1 ensayo más uti1izado para su estimación, 

uti1iza precisamente este potencia1 de reactividad para 

unir1o a dos mo1écu1as de ácido tiobarbitúrico, 10 cua1 

da 1ugar a ia formación de un cromóforo rojo, denominado 

"Especies reactivas dei Scido tiobarbit6rico", de forma 

que es frecuente escuchar este Ú1timo término como una 

manera de cuantificar ma1ondia1dehido. También debe sub­

rayarse que e1 ensayo referido (especies reactivas) no 

es específico para ma1ondia1dehido, ya que puede interac­

tuar, uniéndose con aigunas proteínas, amino-azúcares, 

2-desoxiribosa, suerosa, hemog1obina, bi1irrubina, pirimi­

dinas y otros productos.Debe además mencionarse que e1 

ma1ondia1dehido no es e1 único metabo1ito producido por 

ei daño oxidativo a PUFA, e inciuso se aparici6n depende 

de1 tipo específico de ácido graso atacad0. También, e1 

medio ambiente de peroxidación en que se forma, inf1uencia 

tanto 1a formación como 1a descomposición de1 ma1ondia1-

dehido, e1 que, como se ha mencionado, ya es en sí mismo 

muy reactivo y puede desaparecer con rapidez. Finaimente, 

este compuesto se puede formar por daño oxidativo a otras 

varias macromo1écu1as no 1Ípidas. Por todos estos motivos, 

este ensayo puede ser útii en condiciones in vitre, en 

ias que se puede contro1ar 1os tipos de moiécuias invo­

iucradas y en ausencia de contaminantes o mo1écu1as con 

ias que pueda reaccionar y desaparecer como producto reac­

tivo y susceptib1e de ser cuantificado. Parafraseando una 

expresión ya acuñada, e1 ensayo de ma1ondia1dehido puede 

representar so1o un indicador empírico de 1a ocurrencia 

potenciai de daño oxidativo a iípidos. 



Hidroxia1dehidos: Estos compuestos también pueden 

ser cuantificados por técnicas de cromatografía, 1íquida 

~ y de gas, este ensayo mejora 1a especificidad, ya que 

estos compuestos a1dehidos, de cadenas más largas, re­

flejan más específicamente la presencia de productos de 

descomposición de 1a reacción de peroxidaci6n 1Ípida. 

Dienos conjugados: Probablemente el ensayo citado 

como segundo utilizado en 1a detección de daño oxida­

tivo. Se fundamenta en e1 hecho de que 1os PUFA tienen 

en su estructura dobles uniones que se encuentran inter­

caladas entre puentes de meti1eno completamente satura­

dos. Como resultado de 1a reacción de peroxidaci6n 1Ípi­

da, esta estructura de doble uni6n sufre un re-arreglo, 

con objeto .de estabilizar un electrón no pareado que se 

produce como resuitado de ia reacción. El compuesto así 

formado contiene dobles 1igaduras que le confieren una 

estructura que 1e permite comportarse espectrofotométri­

camente absorbiendo la luz u1travio1eta a 234 nrn~ de 

manera que este comportamiento es la base de1 ensayo. Se 

puede entonces observar una pequefta "rodi11a" airededor 

de 234 nm que refleja ia presencia de dienos conjugados. 

Debe no obstante enfatizarse que existen numerosas mo1é­

cu1as que pueden tener e1 mismo comportamiento espectro­

fotom~trico, por 10 que e1 ensayo pierde especificidad 

pudiendo sobre-estimar ia presencia de dienos conjuga­

dos, e indirectamente daño oxidativo. 

Hidroper6xidos 1Ípidos: Un radicai formado durante 

ia reacción oxidativa de peroxidación 1Ípida, puede cuan­

tificarse por fraccionamiento por cromatografía 1íquida, 

o utiiizando su capacidad para activar ia cic1o-oxigenasa 

en un bio-ensayo, o bien titu1ando su reducción utilizando 

g1utation como e1 agente reductivo. Este ensayo o uso 

combinado, aumenta aproximadamente SO veces 1a sensibi1i­

dad con respecto ai de especies reactivas de1 ácido tio­

barbitúrico. 



Detecci6n de a1kanos por cromatografía de gas: Varios 

aikanos se forman como producto de ia peroxidación 1Ípida, 

sobresa1iendo etane y pentane. Estos pueden ser medidos en 

aire espirado por tecno1ogía de cromatografía de gas, 

aprovechando su aita vo1ati1idad y 1iposo1ubi1idad, io 

que ies permite 11egar rápidamente ai aire a1veo1ar. Este 

ensayo agrega una característica a 1a detección de daño 

oxidativo, ya que es un indicador de tiempo rea1. 

Consumo de antioxidantes: Diversos antioxidantes 

endógenos pueden consumirse durante ia generación de 

metabo1itos tóxicos de1 oxígeno. 

cuantificar en forma secuencia1, 

Estos compuestos se pueden 

de tai forma que ia dis-

minución en sus concentraciones puede inferir un consumo, 

aunque ei mismo no necesariamente es específico para de­

tectar producción de radicaies. Los más utiiizados son 

ácido ascórbico, ácido úrico, aifa tocoferoi, y más especiai­

mente GSH, que se oxida a disuifuro de g1utation. 

Reducción de Nitroazu1 de tetrazoiio: E1 nitroazu1 

de tetrazoiio es un co1orante que cambia de amari11o a 

azu1 en presencia de superóxido, de ta1 manera que esta 

característica se puede usar para inferir 1a presencia cua-

1itativa de super6xido. La técnica ha sido usada experimen­

ta1mente en mode1os de isquemia-reperfusión en cerebro de 

anima1e~ de experimentación, requiriendo 1a infusión de1 

co1orante mediante una ventana ósea, en forma directa a 

1a superficie cerebra1 de1 anima1 en cuestión, con resui­

tados cuaiitativos aientadores, ya que inciuso e1 cambio 

de coioración es evitado por inc1uir _superóxido dismutasa 

en 1a infusión, misma que e1imina e1 súperóxido e imPid~ 

1a reacción con e1 co1orante. 

Contenido de carboni1 proteico: En un ensayo que tiene 

un principio simiiar a ia detección de ma1ondia1dehido, se 

puede determinar un metabo1ito resuitado de1 daño oxidativo 

a proteínas. Se considera que un producto de 1a oxidación 

de1 ácido g1utámico, gamma G1utami1-semia1dehido, constituye 

e1 sustrato para este ensayo. 



LESION CELULAR MEDIADA POR OXI-METABOLITOS 

Es obvio que 1a 1esi6n funciona1 o estructura1 a 

mo1écu1as como 1Ípidos, proteínas o ácidos nuc1eicos, 

importantes constituyentes ce1u1ares, también funciona1 o 

estructura1mente, producirá repercusiones en e1 funcio­

namiento ce1u1ar, dependiendo de 1a intensidad de1 daño 

y que puede inciuso 11egar a 1a muerte ce1uiar. 

E1 dafio ce1u1ar por stress oxidativo se ha conoci­

do esencia1mente a través de información experimenta1 

por 10 que es necesario conocer esta informaci6n para 

ana1izar 1a disfunción ceiuiar que eventua1mente podría 

11evar a disfunción orgánica, dependiendo nuevamente de 

1a intensidad de1 daño producido. 

Experimentos en Cu1tivos Ce1u1ares 

Existe información que ya puede considerarse como 

c1ásica, y que es necesario conocer. A su vez, aigunos 

tipos ce1u1ares son considerados como prototipo de daño 

por reacciones oxidativas. Es probab1e que 1a información 

más consistente se haya producido en trabajos con céiuias 

nerviosas y a1veo1ares. 

La generación de superóxido en medios con cé1u1as 

de g1ia, produce en éstas cambios morfo1ógicos progresi­

vos que inc1uyen pérdidas de ve11osidades, aparición de 

vesícuias, ruptura y fina1mente necrosis, 10 cuai se ha 

re1acionado estrechamente con 1a aparición de productos 

reactivos de1 ácido tiobarbitúrico y que se consideran 

indicativos de peroxidación 1Ípida. Experimentos en cé1u­

ias endoteiiaies han demostrado además e1 efecto sinergís­

tico de diferentes oxi-radica1es y su reiación con daño 

proteo1ítico. Neumocitos tipo II creciendo en medios 

ricos en oxígeno muestran 1iberación aumentada de deshidro­

genasa iáctica citosóiica, con disminución simuitánea de 

síntesis de DNA y su producto exocrino c1ave, dipa1mitoi1 

fosfatidi1co1ina (surfactante pu1monar). Estas mismas 



cé1u1as, expuestas a peróxido de hidrógeno una disminución 

en sus a1macenes de ATP en un 77% apenas después de 5 min 

de exposici6n. En este contexto, 1a mitocondria parece 

ser ei b1anco ciave de1 daño oxidativo, iniciando por 

a1teraciones funcionaies mostrando predi1ección por e1 

comp1ejo enzimático ATPasa sintetasa. En forma inicia1, 1a 

cadena e1ectrónica mitocondria1 parece inafectada. E1 mismo 

peróxido de hidrógeno induce también una franca disminución 

en 1a síntesis de surfactante aún en concentraciones muy 

bajas, e incapaces de producir cambios morfo1Ógicos, 

manteniendo inciuso viabi1idad ce1u1ar. La disminución 

en esta producción es además concentraci6n-dependiente. 

Si se protege a estos tipos ce1u1ares con antioxidantes, 

en especia1 enzima Cata1asa (por ei tipo de metabo1ito 

administrado), ios cambios funciona1es pueden ser evitados, 

o, a1 menos, atenuados. En trabajos más comp1ejos, se pueden 

conseguir resuitados simi1ares exponiendo 1as cé1u1as cui­

tivadas a neutrófi1os activados, y si bien se podría es­

pecuiar que 1as vías de daño potencia1 son mú1tip1es por 

ias múitip1es armas potencia1es de 1os neutrófi1os, ios 

cambios nuevamente pueden reducirse considerab1emente con 

terapia antioxidante, por 10 que se sugiere que una parte 

importante de1 daño mediado por neutróf i1os es producido 

a través de oxi-metabo1itos. Los neumocitos tipo II parecen 

ser más sensib1es a este daño que otros tipos ce1u1ares 

probados. A1gunos componentes específicos de 1as cé1u1as 

tipo II son un b1anco demostrado para 1os oxi-metabo1itos. 

y en especia1 ei surfactante ha demostrado reiteradamente 

susceptibiLidad para ei daño oxidativo. 

A1teraciones en Membranas Ce1u1ares 

Una de 1as características muy tempranas de 1a iesión 

oxidativa a 1as membranas ceiuiares, es e1 cambio que se 

produce en deformabi1idad y permeabi1idad. Los cambios en 

deformabi1idad son particu1armente trascendentaies en céiu­

ias como 1os eritrocitos, ya que estos cambios pueden tener 

una importancia f isiopato1Ógica primaria en a1teraciones 



habituaies en pacientes críticos: re1aci6n aporte-consumo, 

trastornos de microcircuiaci6n, corto-circuitos pu1monares 

y periféricos. Estos cambios han sido estudiados en modeios 
de 1igadura ceca1 y en cé1u1as cu1tivadas in vitre, y pueden 
ser atenuados por antioxidantes. Los cambios de deformabi1i­
dad de ia membrana se han asociado con cambios moiecuiares 

físicamente y funciona1mente, con aiteraciones de permeabi-
1idad y de potenciai trans-membrana en céiuias muscuiares 
y de conducci6n (p. ej. en miocardio). Se han postuiado 
en este contexto a1teraciones en 1as corrientes de potasio 

y ios canaies de membrana activados por Ca1cio. 

F1ujos de Ca1cio Trans-membrana 
La aiteración de 1a membrana ceiuiar por daño oxidativo 

ha mostrado producir un incremento en 1a concentración intra­
ce1u1ar de Ca1cio 1ibre. Esto tiene gran importancia bio16gi 
ca ya que puede potenciar e1 daño en e1 contexto de isque­
mia-reperfusi6n, o inciuso inducir1o, ai activar ias pro­
teasas intrace1u1ares~ y puede ocurrir secundariamente a 

aiteraciones de membrana que 11evan a 1a aparición de nuevos 
ionóforos cáicicos. Durante ei daño por isquemia-reperfusión 

se ha identificado a 1a entrada de Ca1cio como un e1emento 
trascendenta1, incrementando hasta cinco veces ias concen­

traciones intraceiuiares de1 ion, evento precedido por 1a 
aparici6n de "ampo11as" en 1a superficie de ia membrana. 

Numerosas enzimas ceiuiares han mostrado aita suscep­
tibi1idad al daño por oxi-metabo1itos. Se incluyen catalasa, 

ATP-asas, aconitasa, aci1transferasa, fosfato-deshidrogenasa, 
g1utamina-sintetasa, xantina-oxidasa y componentes de ia 
cadena mitocondria1 eiectrónica, indluyendo NADH deshidro­
genasa, NADH oxidasa, succinato oxido-reductasa (deshidro-
gen asa 
1Ípida 

y oxidasa) y ATP sintetasa entre otras. La peroxidaci6n 
produce disfunción y depauperación de receptores beta 

adrenérgicos. 
Otro componente proteico ceiuiar que se ha demos-

trado es muy sensib1e ai daño oxidativo, es 1a aifa-1-an­
tiproteasa, con inactivación de 1a enzima por daño oxidativo 



en un importante residuo metionina. La presencia de anti­

oxidantes inhibe e1 daño y ia inactivaci6n funciona1 de 

ia proteína .. En todos estos casos se ha demostrado ia 

sinergia entre ias diferentes vías productoras de daño 

oxidativo. Otros componentes ce1u1ares como proteog1ica­

nos de 1a ceiuiar y extrace1u1ar también pueden ser 

dañados .. 

Reactividad Vascu1ar y de Vía Aérea .. 

Los oximetabo1itos pueden jugar un pape1 importante 

si bien comp1ejo en este apartado .. Pueden iniciar 1a 

cascada de1 ácido araquidónico, con 1a producción de 

compuestos vasodi1atadores y constrictores .. La inacti­

vación, por peróxido de hidrógeno, de 1a guani1ato-cic1a­

sa, es un fenómeno conocido y capaz de afectar 1a trans­

ducción de sefiai y 1a contracción de1 músculo 1iso. Las 

diversas especies de oxi-metabo1itos, han demostrado e1 

potencia1 para inducir directamente una hiper-responsivi­

dad en 1a vía aérea pequeña. Nuevamente e1 peróxido de 

hidrógeno puede ind~cir 1a producción de Tromboxano A2 
sin aiterar 1a síntesis de prostagiandina E2 .. En mode1os 

caninos de isquemia-reperfusión ios oxi-radicaies pueden 

1iberar histamina, efecto atenuado por antioxidantes. 



ANTIOXIDANTES ENDOGENOS Y TERAPIA ANTIOXIDANTE 

ExiSten una serie de defensas antioxidantes natura 

ies que impiden norma1mente e1 daño debido a ios deriva 

dos t6xicos de1 oxígeno, de tai manera que so1o en cir -

cunstancias c1ínicas especia1es, habituaimente en con -

diciones de gran desarreg1o fisio16gico, 1a formación de 

oxi-metabo1itos 11ega a ser de ta1 magnitud que vence a 

estas defensas endógenas. En forma muy genera1, 1as defen­

sas antioxidantes son compuestos químicos o enzimas, y se 

pueden agrupar en cuatro diferentes categorías: 

l. Compuestos de bajo peso ma1ecu1ar, so1ub1es. 

2. Compuestos donadores de grupos su1fhidri1o. 

3. Proteínas que en composición contienen gru­
pos su1fhidri1o. 

4. Enzimas antioxidantes. 

Desde e1 punto de vista funciona1, se pueden considerar 

como antioxidantes primarios, cuando e1 efecto consiste en 

inhibir 1a cadena de reacciones formadoras de radicaies 

1ibres, bien por remover 1os precursores de 1os mismos, 

bien por inactivar 1os cata1izadores. O bien como antioxi­

dantes secundarios, cuando actúan deteniendo 1a cadena de 

reacciones cuando ésta ya se ha iniciado, y que habitua1-

mente reaccionan con 1os radicaies ya formados. 

Los primarios previenen 1as reacciones que inician ia 

formaci6n de radica1es 1ibres, fundamenta1mente manteniendo 

1a estructura, integridad y arquitectura ce1u1ares, así como 

estabi1izando o inc1uso secuestrando ios meta1es transicio­

na1es que pueden cata1izar 1as reacciones. Son ejemp1os de 

primarios: g1utation-peroxidasa, deferoxamina. Como se 

menciona, 1os secundarios reaccionan habituaimente con 1os 

radica1es ya formados, inactivándo1os; ejemp1os c1ásicos 

son 1as enzimas Superóxido dismutasa, Cata1asa, 1a forma 

independiente de se1enio de 1a g1utation-peroxidasa y com­

puestos como vit. E y c. 

En términos genera1es también, se puede decir que 1as 

enzimas son esencia1mente intraceiuiares, mientras que 1os 



compuestos so1ub1es tienen un efecto principa1mente extra­

ce1u1ar aunque también pueden ejercer una función anti­

oxidante en ei interior de 1a cé1u1a. 

La vitamina E (a1fa-tocofero1), es probab1emente e1 

antioxidante más reievante so1ub1e.Junto con otros com­

puestos puede participar en reacciones de acarreo e1ec­

tr6nico secuencia1 tipo Redox, 11evando 1os e1ectrones 

desde un radica1 hasta comp1ejos capaces de aceptar1os sin 

producir radica1es t6xicos, como e1 sistema NADP-NADPH. 
E1 ácido ascórbico es un potente donador de e1ectrones, 

característica que 1e permite reaccionar principalmente 

con 1os radicaies superóxido e hidroxi1o, así como con e1 

no-radical peróxido. A1 donar eiectrones, forma un compues­

to oxidado que posteriormente es reducido nuevamente por 

g1utation reductasa. En este proceso no se consumen ios 

antioxidantes mencionados, de tal forma que su función 

se mantiene. La vit e asimismo puede actuar como un pro­

oxidante que reduce ia forma férrica a ferrosa del Hierro 

e1 cua1 se necesita para formar hidroxi1o a partir de1 

peróxido de hidr6geno- Las vitaminas E y C actúan en 

sinergismo, entre e11as mismas, y con ios sistemas g1utation 

y Nicotinamida adenina dinucie6tido fosfato (NADPH). 

Otra vitamina, beta caroteno, actúa también como antioxi­

dante, en especia1 bajo condiciones de baja tensión parcia1 

de oxígeno, y es capaz de dismiriuir ia peroxidaci6n iípida. 

En aigunos trabajos se menciona que ios eiementos tra~a p 

01igoe1ementos son antioxidantes- En rea1idad e1 efecto no 

es directo, sin embargo, varios de e11os forman parte obli­

gada de enzimas, sin cuya presencia no funcionan: ta1 es e1 

caaso de1 Manganeso, que forma parte de ia superóxido dis­

mutasa mitocondria1. Esta misma enzima tiene otra variante, 

a nive1 citop1asmático, que depende de Cobre y Zinc. Ya se 

ha mencionado ia existencia de g1utation peroxidasa depen­

diente o independiente de Se1enio. Para i1ustrar 1a impor­

tancia de estos oiigoeiementos y sus respectivas enzimas, 

baste recordar ia existencia de una variedad de cardiomio-
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patía, endémica en ia provincia china de Keshan, de ia que 

toma su nombre (enfermedad de Keshan), y que se debe a ia 

profunda deficiencia dietética de seienio, con io cuai se 

pierde ia acci6n de ia G1utation peroxidasa dependiente de 

éste, presentándose una cardiomiopatía idéntica ciínica e 

histoi6gicamente a ia cardiomiopatía por Doxorrubicina, 

mediada por radica1es 1ibres de oxígeno. Como se ha mencio­

nado en mÚ1tip1es ocasiones, 1as interacciones potencia1es 

entre diversos mediadores y cascadas bio1ógicas son múi­

tip1es: una excesiva activación de 1a síntesis de pros­

tag1andinas puede dep1etar cé1u1as de Zinc. 

una deficiencia de vit C en presencia de Hierro, puede 
incrementar notab1emente 1a peroxidación 1Ípida. A1fa toco­

fero1 o vit E previene esta misma reacción, a1 reaccionar 

en forma preferencia1 con 1os radica1es peroxi1 y a1koxi1, 

formando e1 radicai tocoferoi, más estab1e. 

La vit E puede reducir entonces ia peroxidación 1Í­

pida, tanto en e1 hombre como en animales de experimentación 

y, si se administra en grandes cantidades previa a una 

endotoxemia, inhibe esta reacción, disminuye e1 daño micro­

vascu1ar y ia coagulación vascuiar diseminada y mejora la 

sobrevida. Se ha demostrado que 1as concentraciones de 

vit E disminuyen en ratas posterior a la adminstración de 

endotoxinas. Se han reportado bajos nive1es de vit E en 

pacientes con SIRPA inducido por sepsis, con caída de 1os 

mismos en especia1 en 1as primeras 24 horas de esta compli­

cación. 

Enzimas: Dentro de1 grupo de enzimas con efecto anti­

oxidante, sobresa1en dos: ia super6xido dismutasa y 1a ca-

taiasa. Ambas tienen como sustrato específico, a 

rentes compuestos t6xicos derivados de1 oxígeno: 

y peróxido de hidrógeno, respectivamente. Es muy 

dos dife­

superóxido 

importante 

hacer notar que e1 efecto secuencia1, coordinado de estas 

dos enzimas permite 1a anulación de estos compuestos, 11evan­

do e1 superóxido a peróxido de hidrógeno, y este Último has­

ta agua, sin pasar por e1 hidroxi1o- Se requiere ei efecto 
combinado o secuencia1 ya que, en e1 supuesto caso de que 



actuara ia enzima super6xido dismutasa en ausencia de ia 

cataiasa, se acumuiaría e1 per6xido de hidrógeno como un 

metabol..ito intermedio, y, a pesar de que se estaría e1i­

min~ndo e1 super6xido, 1a presencia de1 metabo1ito referi­

do sería capaz de causar daño severo oxidativo ... Es probab1e 

que a esto se haya debido ei fracaso de aigunos trabajos 

experimenta1es inicia1es uti1izando superóxido dismutasa 

como terapia antioxidante única. En aigunos trabajos, in­

ciuso, e1 daño oxidativo fue potenciado, presumib1emente 

por aumento de hidroxi1o, a1tamente tóxico, aumento media­

do por ia acumu1ación de peróxido de hidrógeno, su precur­

sor, y debido esto a 1a acción de ia superóxido dismutasa. 

Posteriormente se ha demostrado que 1a utiiización de ambas 

enzimas puede tener un efecto protector contra e1 daño 

oxidativo, cuando se uti1iza antes de un estímuio capaz de 

inducir ia formació.n de metabo1itos tóxicos del.. oxígeno ... 

Estos trabajos han sido más recientes, ya que J..a admins­

tración de superóxido dismutasa y cata1asa a1 inicio fueron 

muy 1imitadas o prob1emáticas, por ia antigenicidad (enzi­

mas de origen anima1), J..a necesidad de dosis aJ..tísimas de 

1as mismas y 1a poca penetración ce1u1ar (se ha mencionado 

como antioxidantes de efecto prímordia1mente intraceiuiar). 

La tecno1ogía de DNA recombinante y recursos técnicos como 

1a presentación de enzimas en 1isosomas, han disminuido no­

tab1emente estos dos úitimos prob1emas (antigenicidad y pe­

netración ce1u1ar) y amp1iado 1as perspectivas terapéuticas 

de ias mismas. Ya se ha mencionado también 1a importancia de 

1a distribución estratégica de estas enzimas así como 1a 

necesidad de o1igoe1ementos. E1 enfoque terapéutico actua1 

es e1 uso combinado de estas dos enzimas, estando abierta 

1a perspectiva de intentar inducir 1a producci6n endógena 

de ias mismas, ya que es conocido e1 hecho de que estos sis­

temas enzimáticos antioxidantes se "hipertrofian" en pre­

sencia de estimu1ación progresivamente mayor, ta1 es ei 

caso de 1a exposición pro1ongada y en pequeños incrementos 

ai oxígeno, 10 que permite a 1os anima1es de experimentación 



to1erar fracciones inspiradas de oxígeno cada vez mayores 

y hasta 11egar a rangos considerados como t6xicos (su­

periores ai 60%) sin ia aparici6n de toxicidad pu1monar 

por oxígeno. 

Existen una serie de compuestos con efecto antioxidante, 

que se pueden considerar como exógenos: a1opurino1, N-aceti1 

cisteína, manitoi, deferoxamina, coenzima Q, nitrones o 

nitr6xidos, y, muy especiaimente, 1os 21-amino-esteroides, 

co1oquiaimente conocidos como "1azaroides"; dimeti1tiourea, 

dimeti1su1f6xido, por mencionar 1os más importantes. 

G1utation es un tripéptido: gamma-g1utami1-cisteini1-

g1icina, un agente su1fhidri1o que se encuentra en e1 ci­

toso1, y que, por una parte pueden reaccionar con su gu-

po su1fhidriio con ios radicaies 1ibres, y que por otra 

parte, se requiere como un cofactor esencia1 para ia enzima 

G1utation peroxidasa. Este comp1ejo enzimático tiene su 

acci6n principa1 eiiminando per6xido de hidr6geno {a1 iguai 

que 1a cata1asa); se ha especu1ado en este sentido e1 porqué 

ias cé1u1as contienen dos sistemas enzimáticos que tienen 

ei mismo sustrato, y se han sugerido varias diferencias 

importantes: ia cata1asa se encuentra concentrada princi­

pa1mente en peroxisonas y microsomas, 1ugar en donde ocurre 

ei metabo1ismo oxidativo de aminoácidos y ácidos grasos, 

mientras que G1utation peroxidasa (GPx) existe principai­

mente en e1 citoso1 y 1a mitocondria. Por otra parte, ai 

parecer, e1 sistema GPx es más eficiente en presencia de 

bajos nive1es de peróxido, en forma opuesta a ia cata1asa 

ia que es más activa a mayores concentraciones de dicho me­

tabo1ito. Fina1mente, y a diferencia de 1a cata1asa, GPx no 

es específica para per6xido de hidrógeno y participa en 

otro tipo de reacciones, como 1a descomposición de peróxi­

dos orgánicos. Debe notarse también que e1 comp1ejo GPx 

requiere de ia presencia de g1utation como agente reductor, 

por 10 que podría decirse que otras enzimas, 1a g1utation­

reductasa y 1a giucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (requeridas 

para ia formación de giutation reducido) también son vitaies 



en ia defensa contra 1a excesiva formaci6n de per6xidos. 

Entre 1os compuestos a ios que nos hemos referido como 

"ex6genos". a1gunos ameritan comentarios más específicos: 

A1opurino1, un inhibidor de 1a xantina-oxidasa, ha 

sido anaiizado en múitip1es trabajos invoiucrando situacio­

nes de isquemia-reperfusión, por razones 1Ógicas. Las 

situaciones ciínicas que invo1ucran este tipo de circuns­

tancia fisiopato1Ógica {isquemia-reperfusión), son mÚ1tip1es 

y muy frecuentes; en este apartado baste referirnos a ios 

trasp1antes orgánicos y a 1a isquemia-reperfusión en e1 

contexto de ia cardiopatia isquémica. En trasp1ante, ha 

habido cierta controversia y no se podría aseverar que se 

haya demostrado un efecto benéfico dei a1opurino1, más que 

en ciertas circunstancias muy particuiares. En cirugía vas­

cu1ar y reperfusi6n coronaria, e1 a1opurino1 ha demostrado 

ser un recurso úti1, cuando se uti1iza previo a 1a reper­

fusi6n. Se refiere, inc1uso, que en a1gunas Instituciones 

este recurso se uti1iza rutinariamente. En tromboiisis, se 

ha demostrado mejoría en funci6n cardiaca y disminución de 

1as arritmias post-reperfusi6n. En cirugía cardiaca, parece 

inc1uso disminuir 1a morta1idad. Se ha especu1ado si e1 

efecto de1 a1opurino1 es únicamente a través de 1a inhibición 

de 1a xantina-oxidasa, y evidencia reciente sugiere que ei 

efecto protector de1 a1opurinoi; y su derivado oxipurino1, 

a1 menos parciaimente se debe a un efecto e1iminador directo 

de hidroxi1o. La controversia a1 respecto ha sido ocasionada 

por 1a dificu1tad para demostrar xantina-oxidasa en preparados 

de miocardio, pero esta controversia ha servido para puntua1i­

zar e1 concepto de que en ocasiones, no·se requiere una gran 

concentraci6n de oxi-metabo1itos para producir daño, sino que 

este puede, entre otras cosas, ser exp1icado por su formación 

en sitios estratégicos: a pesar de que, en efecto, parece 

existir poca xantina-osidasa en preparados de corazón, ésta 

se encuentra in vivo en pequeñas cantidades en e1 endote1io 

vascu1ar, sitio en e1 que puede mediar gran daño por isquemia 

reperfusión. 



N-aceti1-cisteína tiene múitipies efectos benéficos y 

en e1 contexto de1 tema, eiimina per6xido de hidrógeno en 

forma directa, reaccionando también preferencia1mente con 

ei radica1 hidroxiio. Otros potenciaies efectos benéficos 

son probab1emente mediados por sus propiedades anticoagu­

iantes y 1a potenciación de1 sistema g1utation. 

E1 manitoi, un a1coho1, tiene un importante efecto 

e1iminador de hidroxiio. Sustrae de éste un hidrogenion 

formando un radicai 1ibre, pero uno que tiene ia 

de reaccionar preferencia1mente con otro simiiar 

radicai), formando un dímero, mismo que, de esta 

particuiaridad 

(manitoi­

forma ver-

daderamente "parea• ios dos eiectrones no pareados, uno de 

cada radica1 manitoi. Esta reacción preferencia1 genera 

una especie no-radicai, no-reactiva, rompiendo efectivamen­

te ia reacción en cadena. 

La deferoxamina produce que1ación de Hierro, disminuyen­

do así su disponibi1idad para acarrear e1ectrones formando 

hidroxiio. A pesar de que aigunos trabajos han sugerido 

efectos benéficos de ia deferoxamina, en especiei en cirugía 

de puentes coronarios, su principai iimitante es su toxicidad 

intrínseca, 1o que impide utiiizar dosis a1tas. Se ha inten­

tado 1a utiiización de congéneres de deferoxamina. En este 

contexto, es interesante seña1ar que Ibuprofén, un inhibidor 

de 1a cicio-oxigenasa, y que por su efecto inhibidor de ia 

síntesis de prostag1andinas ha sido uti1izado experimentai­

mente en sepsis y Fa11a Orgánica MÚ1tip1e, habiendo demostra­

do ser e1 inhibidor de prostag1andinas más prometedor en este 

contexto, tiene capacidad de queiar Hierro, y disminuir a1 

menos en e1 puimón, e1 daño oxidativo. Se ha demostrado tam­

bién que posee propiedades anti-inf1amatorias mediadas a nive1 

de neutrófi1o, pos vías prostag1andina-independientes. 

Coenzima Q en forma f isio16gica funciona como una es­

•transbordador eiectr6nico" como parte de ia cadena mitocon­

dria1 de e1ectrones, en donde se 1e encuentra estratégicamen­

te situada entre ias f1avoproteínas y ios citocromos. Puede 

aceptar un e1ectrón en su ani11o quinona, formando una semi-



quinona re1a1tivamente estab1e, capacidad que define e1 

potencia1 antioxidante de 1a mo1écu1a. CoQ ha mejorado 

1a funci6n ventricu1ar durante isquemia-reperfusión mio­

cárdica y en mode1os de endotoxemia parece mejorar 1a so­

brevida en proporción mayor a1 dob1e de ios testigos. Sin 

embargo, dado que en mode1os de choque endotóxico, dismi­

nuye 1a acumu1ación de iactato, se ha especulado que pueda 

ejercer parte de sus efectos benéficos a través de una 

mejoría en e1 consumo de oxígeno bajo condiciones de 

hipoxia, ya que podría estar aumentando e1 f1ujo de e1ec­

trones a 10 1argo de 1a cadena mitocondria1 de transpor-

te de éstos ú1timos, en pato1ogías que cursan con alteraciones 

en aporte-consumo de oxígeno y situaciones potenciaies de 

"b1oqueo metab61ico". 

Los 21-amino-esteroides, conocidos co1oquia1mente 

como 1os "1azaroides", han abierto un potencia1 uso tera­

péutico de este grupo químico, después de que parecía haber 

terminado 1a controversia conciuyendo ia no uti1ización de 

ios asteroides, a dosis farmaco16gicas, en sepsis y SIRPA. 

Su estructura ha disminuido considerab1emente e1 efecto 

g1ucocorticoide e inmunosupresor, causante, a 1as dosis 

consideradas farmaco1ógicas, de buena parte de ios efectos 

que 1os 11evaron a caer en desuso, a1 favorecer sepsis 

agregada. En mode1os de paro cardio-respiratorio, isquemia 

miocárdica, trauma cefá1ico, 1esión vascu1ar encefá1ica, 

isquemia-reperfusión, trauma espina1, vasospasmo cerebra1, 

han demostrado efectos benéficos importantes. Disminuyen e1 

vasoespasmo, 1a entrada de caicio, tienen efecto queiante 

de Hierro y disminuyen 1a peroxidación 1Ípida. efectos a 

ios que se ha atribuido su beneficio terapéutico. a pesar 

de que aún se especuia cuá1 de éstos o a1gún otro mecanis­

mo, son 1os más importantes. su potencia1 terapéutico se 

ve incrementado, debido a que, por su estructura química 

tienen una gran penetración ceiuiar. En varios de estos 

trabajos, además, se han utiiizado posterior a1 estímuio 

nocivo, a diferencia de otros enfoques terapéuticos en 
1a prevención de1 dafio oxidativo. 



OXI-METABOLITOS Y PATOLOGIA 

A 1a 1uz de 1a informaci6n actua1, puede aseverarse 

sin temor a caer en exageraciones, que prácticamente to­

das 1as situaciones que desencadenan en enfermedades 

críticas tienen invo1ucradas en su f isiopato1ogía diver­

sos tipos de daño oxidativo. De esta forma, 1a importancia 

de 1os oxi-metabo1itos en e1 paciente críticamente enfermo 

no puede subestimarse, e invo1ucra más entidades de 1as 

que en ocasiones nos percatamos. En situaciones como 

1esi6n pu1monar aguda, sepsis, ios mú1tip1es estados de 

isquemia-reperfusión, enfermedad vascu1ar aguda, insu­

ficiencia rena1 aguda, enteroco1itis necrotizante, ú1ceras 

gastroduodena1es, trasp1antes y fa11a orgánica mú1tipie, 

es posib1e encontrar información apoyando e1 pape1 fisio­

pato16gico de stress oxidativo. 

Es probab1e que 1a toxicidad puimonar por oxígeno 

haya proporcionado mucha de 1a información actua1 en este 

tema, por io que se inicia con una discusión a1 respecto. 

Dado que ei interés de este resumen radica en subrayar ios 

aspectos fisiopato1ógicos de1 daño oxidativo, 1a infor -

maci6n presentada en este primer apartado se traspo1ará 

a otras situaciones c1Ínicas sin entrar en mayores deta11es 

en éstas ú1timas. 

ENFERMEDADES ESPECIFICAS INVOLUCRANDO OXIGENO 

PULMON 

Síndrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva de1 

Adu1to. E1 daño pu1monar microvascu1ar difuso es caracterís­

tico de esta entidad. Esto causa un edema puimonar de per­

meabi1idad incrementada_ Existen mú1tip1es situaciones cií­

nicas que pueden iievar a SIRPA pero en generai se acepta 

que esta entidad es producto de una respuesta estereotipada 

que se caracteriza por e1 daño grave y difuso a 1a microcir­

cuiación, de ta1 forma que todas 1as vías potencia1es de daño 

a 1as que se ha hecho aiusión desde e1 inicio de este resumen 

se han imp1icado. En particuiar, ias diferentes vías capaces 

de producir metaboiitos tóxicos de1 oxígeno, han sido mencio­
nadas. 



Sin embargo, debe reconocerse que una evidencia abso1uta 

y convincente invo1ucrando a 1os oxi-metabo1itos como e1 

e1emento principa1 de daño no podrá ser obtenida por ia 

participaci6n mu1tifactoria1 de diversas vías, todas e11as 

interactuando entre sí. 

Se ha detectado aumento de peróxido de hidr6geno en e1 

aire espirado de sujetos con SIRPA, que, inc1uso sin consi­

derar necesariamente que 1a fuente de este metabo1ito sea 

e1 pu1món, esto hab1a de un imba1ance entre oxidantes y 

antioxidantes. Se encuentran niveies aumentados de antipro­

teasas oxidadas y de neutróf i1os en e1 1avado aiveo1ar de 

estos pacientes. 

tes incrementa e1 

Se sabe que 1a exposición previa a oxidan­

potencia1 tóxico pu1monar mediado por 

eiastasa. Existe también evidencia que sostienen ia presencia 

de neutr6fi1os acitivados y 1a vía de ia xantina-oxidasa 

como fuentes de oxi-metabo1itos como iniciadores o ampii­

ficadores de iesión pu1monar aguda 

Neutrófi1os: Probab1emente 1a fuente más importante 

de daño oxidativo, se encuentran virtua1mente secuestrados 

en 1os pu1mones de pacientes con SIRPA. Su pape1 exacto aún 

se debate pero es ciara que su potencia1 para producir daño 

vascuiar es considerab1e. Evidencia suporta que en esta en­

tidad, hay un número aumentado de neutrófi1os en iavado a1-

veo1ar, actividad deprimida de inactivador de factores qui­

miotácticos. E1 p1asma de estos pacientes incrementa 1as 

propiedades de adherencia de neutrófi1os normaies, y e1 ín­

dice quimiotáctico, actividad respiratoria y producción de 

superóxido están aumentados en estos neutrófi1os- En experi­

mentación, e1 uso de diversos antioxidantes y ia dep1eción 

previa de neutrófi1os, han demostrado proteger o disminuir 

ia presentación de SIRPA. La perfusión in vitre de pu1món 

ais1ado con neutróf i1os provenientes de pacientes con enfer­

medad granu1omatosa crónica, no causa daño vascuiar, a 

diferencia de 1a perfusión con neutrófi1os normaies acti­

vados. Los neutrófi1os de pacientes con esta entidad son 

incapaces de producir superóxido. Endotoxina y TNF a1fa, 



ambos eievados en estos pacientes, pueden atraer y estimu1ar 

neutr6fi1os para causar daño vascuiar. Nuevamente e1 daño se 

puede disminuir dep1etando de neutróf i1os y pre-tratando con 

cata1asa. TNF es incapaz de estimu1ar neutrófi1os in vitre. 

en suspensi6n, pero TNF y contacto con eiementos de matriz 

o cé1u1as endote1ia1es, 

per6xido de hidrógeno. 

producen cantidades masivas de 

A pesar de ia evidencia ciara para 

e1 potenciai dañino, todos 1os autores coinciden es seña1ar 

que, no obstante, otros mecanismos de daño participan e in 

c1uso pueden predominar en a1gunos casos. 

Xantina-Oxidasa: Existe evidencia considerab1e, aunque 

so1o circunstancia1 que imp1ica un pape1 de esta vía en e1 

SIRPA. Hay nive1es aumentados de 1a actividad de xo, y ias 

cé1u1as endote1ia1es tienen aitos nive1es de esta enzima. 

La actividad de 1a misma puede inducirse por agentes conoci­

dos inductores de SIRPA. E1 pre tratamiento con a1opurino1, 

ha demostrado disminución de esta activación y de1 daño. 

Hiperoxia: E1 daño por oxígeno en a1tas concentraciones 

en pacientes intubados es un tema ya aceptado- Se ha demostrado 

que ésta aumenta 1a producción de oxi-metabo1itos en pu1món, 

homogenados tisuiares, microsomas, mitocondrias, membranas 

nuc1eares. La hiperoxia aumenta 1a toxicidad por agentes 

cuyos efectos t6xicos están re1acionados con ia producción 

de oxi-metabo1itos (p. ej. B1eomicina, doxorrubicina). y se 

ha demostrado aumento adaptativo de antioxidantes endógenos 

en especiai enzimáticos en respuesta a exposición a oxígeno. 

La depieción de antioxidantes endógenos aumenta 1a toxicidad 

pu1monar por oxígeno. y e1 sup1ementar con antioxidantes 

ex6genos disminuyen ia iesión pu1monar por hiperoxia. así 

como 1a disminución en neutrófi1os circuiantes. 

Otras entidades aún no críticas, enfatizan ei potenciai 

tóxico de ios oxi-metabo1itos hacia e1 pu1món: tabaquismo, 

con e1 gran contenido de radica1es 1ibres en e1 humo dei 

cigarro (1016 en cada inha1ación); isquemia-reperfusión 

fibrosis puimonar, contaminación ambienta1 (ozono y dióxido 

de nitrógeno), asma y carcionogénesis. 



Estados de Isquemia-Reperfusi6n: Esta situaci6n fisio­

pato16gica es más frecuente de 10 que consideramos. Sin em­

bargo, es un mode1o bien aceptado de 1esi6n oxidativa. Debe 

enfatizarse nuevamente que esta forma de generaci6n de oxi­

metabo1itos, siempre interactúa con otras, e inciuso puede 

ser activada esta vía por situaciones no propiamente de is­

quemia, y a su vez, 1a aparición de metabo1itos puede atraer 

neutr6fi1os o favorecer 1a activación de otras vías, p. ej. 

coagu1ación, comp1emento, o 1iberaci6n de proteasas por 

neutrófi1os así atraídos y estimulados. Por mencionar soio 

a1gunas situaciones c1Ínicas: paro cardio-respiratorio: en­

fermedad vascular cerebra1; infarto miocárdico agudo; trom­

bo1isis: cirugía de revascu1arizaci6n cardiaca; endarterec­

tomía y todo tipo de cirugía vascular en genera1; trasp1ante 

orgánico; síndromes compartamenta1es muscuiares: insuficiencia 

renai aguda; enteroco1itis necrotizante; gastritis y úiceras 

por stress. A pesar de que no 10 consideramos así con frecuen­

cia, prácticamente todas 1as situaciones de inestabi1idad 

hemodinámica pueden generar en ciertas áreas orgánicas, 

situaciones de isquemia-reperfusi6n, ai producir trastornos 

en ei aporte de oxígeno, que después mejoramos, en una 

situaci6n simiiar a 1a reperfusi6n, a1 optimizar ias varia­

b1es de aporte. Definitivamente existen en particuiar 1echos 

en gran riesgo de presentar este tipo de situaciones, por 

so1o mencionar una, recordemos toda 1a informaci6n sobre 

hipoperfusi6n gástrica que no ha porporcionado e1 contar 

con tonometría gástrica, 1a que enfatiza e1 pape1 fisio­

pato1Ógico de 1a hipoperfusión, en forma muy temprana, a veces 

insospechada y grave. 

Evidentemente ia sepsis, e1 síndrome de respuesta inf1a­

matoria sistémica, y 1a Fa11a orgánica MÚ1tip1e conjuntan de 

una u otra forma ia activaci6n primero raciona1 y benéfica 

de todas ias cascadas que se han mencionado a 10 1argo de esta 

exposición, activación que, de persistir, puede indudab1emente 

11evar a daño mo1ecu1ar, ce1u1ar, orgánico y a disfunción de 

aparatos y sistemas. Se ha intentado resa1tar principa1mente 



NEUTROPHELS 

La 1esi6n por isquemia-reperfusión tiene int con 
mú1tip1es vías y mediadores endógenos, y tiene entonces diversos 
abordajes terapéuticos potencia1es. 



ei papei fisiopatoi6gico de ios mismos, enfatizan~o ei papei 

de ios Metaboiitos T6xicos Derivados dei oxígeno, por con­

siderar ésta un área en 1a cua1 ya se tiene una gran can­

tidad de informaci6n, y a ia que fina1mente se 1e ve con 

frecuencia en una forma un tanto sos1ayada, o a1 menos, 

sin conceder1e ia importancia que tiene en 1a fisiopato1og!a 

integra1 de todas estas entidades. ya que con gran frecuencia 

10 vemos como un tema separado o independiente, mientras que 

por ia información actua1, podemos fáci1mente integrar1o a1 

resto de cascadas o mediadores activados en 1as situaciones 

que nos ocupan todos 1os días en e1 cuidado de1 paciente 

críticamente enfermo. 
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se esquematiza en forma muy simp1ificada e1 daño por Mr02, sus 
fuentes, metabo1itos principa1es, defensas antioxidantes y consecuencias. 
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METABOLITOS TOXICOS DEL OXIGENO 

Conc1usiones 

E1 conjunto de evidencia c1Ínica y experimenta1, 

indirecta y directa, sugiere muy fuertemente que ios 

metabo1itos t6xicos de1 oxígeno pueden jugar un pape1 

duai: defensivo y capaz de producir auto-daño. La generaci6n 

excesiva de estos e1ementos puede estar profundamente in­

voiucrada en ia fisiopatología de ias enfermedades críti­

cas. En estas circunstancias, se debe reconocer ia ac­

tivaci6n de mú1tip1es ~ías tanto de mediación como 

producción de daño, existiendo una concertación de toda 

esta serie de cascadas biol6gicas. Los metaboiitos t6xicos 

de1 oxígeno tienen un pape1 muy particuiar pues con mayor 

faci1idad que otras vías, enfatizan e1 pape1 duai de1 

que nos hemos estado ocupando a 10 1argo de esta exposici6n. 

Es necesario conceptuaimente integrar1os de 11.eno a1 concep­

to g1oba1 de ia fisiopatología de1 paciente críticamente 

enfermo. Existen mú1tip1es puntos de contacto e interacción 

con otros mediadores. Se ha demostrado su producción en 

exceso en estas circunstancias, y existe un gran potencia1 

terapéutico que ya se está exp1otando en 1a actua1idad, con 

resu1tados menos conf1ictivos que otros enfoques novedosos 

de manejo en estos pacientes. Resu1tados aparentemente 

contradictorios en varios trabajos pueden exp1icarse más bien 

por"diferencias en diseño y ia poca disponibi1idad de recur­

sos en a1gunos casos, pero esto no pone en duda su potencia1 

e inc1uso rea1idad terapéutica. Nuevamente estos conceptos 

enfatizan 1a gran importancia de1 conocimiento f isiopato1ógico 

en ei cuidado de1 pacie~te críticamente enfermo. 

Dr. José de Jesús Bueno A1manza 
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